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Vorwort. 

Für  die  Herausgabe  dieses  Büchleins  war  die  Absicht  maß- 
gebend, eine  knappe,  durch  Anmerkungen  vervollständigte  Dar- 
stellung der  allgemeinen  Pathologie  der  bösartigen  Geschwülste, 
welche  unter  Berücksichtigung  der  neuesten  experimentellen  Er- 
gebnisse den  heutigen  wissenschaftlichen  Standpunkt  charakteri- 
siert, weiteren  ärztlichen  Kreisen  zugänglich  zu  machen.  Grund- 
lage für  die  Bearbeitung  des  Stoffes  war  mein  Beitrag  zum 
Zweifel-Payrschen  Handbuch  der  bösartigen  Geschwülste.  Durch 
Erweiterung  des  Textes  und  Vermehrung  der  Abbildungen,  durch 
Ergänzungen  im  Literaturverzeichnis,  durch  Beigabe  einer  Tabelle, 
welche  eine  Einteilung  der  Geschwülste  nach  histogenetischem 
Prinzip  unter  Berücksichtigung  der  geschwulstartigen  Hyper- 
plasien und  Mißbildungen  gibt  und  meiner  pathologischen  Histo- 
logie (Leipzig  1922  bei  F.  C.  W.  Vogel)  entnommen  ist,  vor  allem 
aber  durch  Hinzufügung  der  Ätiologie  ist  aus  jenem  Beitrag 
zu  Zweifel-Payrs  Handbuch  ein  selbständiges  Büchlein  ent- 
standen, welches  allen  denen  ein  Ratgeber  sein  soll,  die  sich  mit 
den  allgemeinen  Fragen  der  modernen  Geschwulstlehre  befassen 
wollen.  Ein  Sachregister  und  die  umfangreiche  Literatur- 
zusammenstellung am  Schlüsse  des  Ganzen  dürften  nicht  un- 
willkommen sein.  Es  ist  die  ausländische  Literatur  nach  Mög- 
lichkeit mit  berücksichtigt.  Die  Literaturübersicht  soll  den  Anschluß 
an  die  Übersichten  in  den  großen  Geschwulstwerken  (Virchow. 
Ribbert,  Verfasser)  vermitteln.  Es  ist  daher  nur  die  neue  und 
neueste  Literatur  aufgeführt.  Bei  dem  riesigen  Umfang  der 
Geschwulstliteratur  war  die  Auswahl  der  Arbeiten  besonders 
schwierig.  Es  sind  nicht  nur  die  besonders  bedeutungsvollen 
Originalarbeiten  zitiert,  sondern  auch  Publikationen,  welche  Teil- 
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fragen  in  einer  Weise  behandeln,  daß  man  von  hier  aus  in  die 
Literatur  des  betreffenden  Gebietes  den  Weg  finden  kann.  Selbst- 
verständlich sind  auch  zusammenfassende  Referate  mit  berück- 
sichtigt. Zur  Erleichterung  der  Übersicht  ist  der  wesentlichste 
Inhalt  der  zitierten  Arbeiten  in  kurzen  Schlagworten  den  einzelnen 
Quellenangaben  beigefügt.  Trotz  aller  darauf  verwendeten  Sorg- 
falt wird  das  Literaturverzeichnis  noch  manches  zu  wünschen 
übrig  lassen. 

Meinen  Herren  Assistenten  Dr.  Dr.  Burlage,  Fahrig,  Döder- 
lein,  Klinge,  Beck  danke  ich  bestens  für  die  Durchsicht  der 
Korrekturen  und  insbesondere  für  die  Kontrolle  des  Literatur- 
verzeichnisses. 

München,  Mai  1924. 

Max  Borst. 
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I.  Einleitung. 

Das  Problem  der  Bösartigkeit  ist  nicht  das  Geschwulstproblem 
an  sich.  Alan  kann  die  gutartigen  Geschwülste  nicht  von  einem 
wesentlich  anderen  Standpunkt  betrachten  wie  die  bösartigen. 
Gewiß  nähern  sich  die  gutartigen  Tumoren  in  ihrem  Bau  mehr 
den  Organen  des  Körpers.  Aber  diese  „Parallelbildungen  der 
Organe"  sind  durch  einen  charakteristischen  Exzeß  des 
Wachstums  ausgezeichnet.    Gerade  dadurch   unterscheiden   sie 
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sich  von  akzessorischen,  überzähligen  oder  verspäteten  Organ- 
bildungen. Es  genügt  daher  nicht,  wie  E.  Albrecht  will,  die 
gutartigen  Blastome  lediglich  vom  entwicklungsmechani- 
schen Standpunkt  aus  zu  betrachten.  Die  Architekturen  dieser 
blastomatösen  Organoide  interessieren  uns  viel  weniger  als  ihre 
Neigung,  über  alles  Maß  hinaus  zu  wachsen.  Eine  entwicklungs- 
mechanische Betrachtungsweise  verlangen  auch  die  malignen 
Blastome.  Aber  auch  bei  ihnen  —  und  bei  ihnen  erst  recht  — 
tritt  das  abnorme  Wachstum  als  das  Wesentliche  der  Erschei- 
nung durchaus  in  den  Vordergrund.  Die  enge  Zusammen- 
gehörigkeit der  gutartigen  und  bösartigen  Geschwülste  erhellt 
auch  aus  der  Tatsache  der  gelegentlichen  Ausartung  der  einen 
in  die  andere  Form  (12)*).  Das  Geschwulstproblem  ist  also  ein 
Wachstumsproblem.  Gut-  und  bösartige  Geschwülste  sind 
Produkte  eines  Wachstums,  dessen  charakteristische  Besonder- 
heit in  dem  Fehlen  des  altruistischen  Prinzips  liegt.  Alles 
übrige  Wachstum  im  Körper  hat  regulatorische  Bedeutung, 
so  die  Regeneration,  so  die  Hypertrophie  und  Hyperplasie.  Ein 
Bedürfnis  des  Körpers  liegt  hier  vor,  das  —  freilich  oft  nur  un- 
vollkommen —  durch  Neubildung  befriedigt  wird.  Das  ge- 
schwulstmäßige Wachstum  hingegen  setzt  sich  von  Anfang  an 
in  Gegensatz  zu  seiner  Umgebung  und  zum  Gesamtorganismus. 
Selbständigkeit  und  Eigenmächtigkeit  ist  die  Signatur 
einer  jeden  echten  Geschwulst.  Die  Blastome  können  daher  als 
Wachstumsexzesse  von  autonomem  Charakter  bezeichnet 
werden.  Diese  Betrachtungsweise  erlaubt  es  auch,  die  nur  ge- 
schwulstähnlichen Neubildungen,  wie  sie  uns  sowohl  unter 
dem  Bilde  der  Hyperplasie  als  der  Fehl-  und  Mißbildungen 
(Hamartome,  Choristome  E.  Albrechts,  Blastoide  As- 
kanazys)  entgegentreten,  von  den  echten  Geschwülsten  zu 
trennen.  Eine  solche  Trennung  ist  theoretisch  und  praktisch  not- 
wendig —  bei  aller  Anerkennung  der  Tatsache,  daß  „Übergänge" 
vorkommen.    Hyperplasieen  und  Mißbildungen  werden  erst  dann 

*)  Die  Ziffern  beziehen  sich  auf  die  Anmerkungen  am  Schlüsse  des 
jeweiligen  Abschnittes. 
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zu    echten    Geschwülsten,    wenn    sie    in    autonomes    Wachstum 
geraten. 

Die  gutartigen  Geschwülste  sind  durch  verdrängendes  (ex- 
struktives  und  expansives)  .Wachstum  ausgezeichnet.  Die 
bösartigen  können  ebenso  wachsen;  aber  charakteristisch  ist  für 
sie,  daß  sie  die  Fähigkeit  haben,  zu  infiltrieren  und  zu  de- 
struieren.  In  dieser  destruktiven  Tendenz  der  malignen  Tu- 
moren liegt  allerdings  etwas  Besonderes.  Die  Erforschung  dieser 
Erscheinung  ist  ein  Problem  für  sich,  aber  doch  nur  ein  Teil- 
problem der  allgemeinen  Geschwulstforschung.  Woran  mag 
es  liegen,  daß  in  vielen  Fällen  die  Geschwulstmasse  so  wächst, 
daß  sich  zwischen  oder  um  die  schon  gebildeten  Teile  immer 
wieder  neue  ein-  oder  angliedern,  wobei  das  Ganze  in  sich  ge- 
schlossen bleibt,  sich  scharf  gegen  die  Umgebung  absetzt,  ja 
manchmal  wie  ein  Organ  von  einer  kapselartigen  Hülle  umfaßt 
ist?  Und  woran  mag  es  liegen,  daß  in  anderen  Fällen  dieser  ge- 
schlossene Wachstumstyp  aufgegeben  wird,  daß  die  Geschwulst- 
masse mit  unzähligen  Wurzeln  in  die  Umgebung  vordringt,  daß 
sie  gewissermaßen  ihren  inneren  Zusammenhang  verliert  und 
zum  Angriff  nach  außen  übergeht?  Es  sieht  sich  so  an,  als  ob 
die  Autonomie  bei  der  gutartigen  Geschwulst  dem  Ganzen,  bei 
dem  bösartigen  Blastom  jedem  seiner  Teile  zukomme.  Sind 
es  Kräfte,  die  in  den  Zellen  selbst  liegen,  die  diesen  Unterschied 
bedingen?  Oder  sind  es  Einflüsse  der  Umgebung  oder  des 
Gesamtkörpers?  Es  ist  hier  nicht  der  Ort,  auf  diese  Fragen 
näher  einzugehen.  Wir  könnten  auch  nur  mit  Hypothesen  ant- 
worten. Solange  uns  die  Bedingungen  des  physiologischen 
Wachstums  nicht  bekannt  sind,  werden  wir  auch  das  patho- 
logische Wachstum  und  vor  allem  das  Geschwulstwachstum  nicht 
verstehen.  Aber  darauf  sei  doch  hingewiesen,  daß  auch  das 
destruierende  Wachstum  der  bösartigen  Geschwülste  nicht  ohne 
physiologisches  Analogon  ist.  Bei  der  normalen  Plazentation 
dringt  das  Epithel  des  Chorions  zerstörend  in  die  Decidua  und 
in  deren  Blutgefäße  vor.  Allerdings  sind  es  embryonale  Zellen 
und  auch  nicht  im  strengen  Sinne  körpereigene  Zellen,  sondern 
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Elemente  des  Fetus,  welche  in  das  mütterliche  Gewebe  ein- 
brechen. Aber  es  sind  docli  Normalzeiten.  Das  Endergebnis 
dieses  Einbruches  ist  die  Bildung  eines  physiologischen  Organes 
—  der  Placenta.  Das  zerstörende  Wachstum  hört  auf,  wenn  das 
Bedürfnis  des  Fetus  nach  Nahrung  befriedigt  ist.  Werden  die 
normalen  Chorionepithelien  mit  dem  Blut  verschleppt  \.uk\  fangen 
sie  sich  in  den  Kapillaren  der  mütterlichen  Lunge,  so  gehen  sie 
hier  allmählich  zugrunde.  Ist  nun  diese  Hemmung  des  lokalen 
Wachstums  und  dieses  Zugrundegehen  nach  Verschleppung 
allein  aus  den  Eigenschaften  der  fetalen  Zellen  verständlich? 
Oder  spielen  hier  örtliche  und  allgemeine  Gegenwirkungen  mit? 
Es  will  uns  dünken,  daß  wir  ohne  die  letztere  Annahme  nicht 
auskommen.  Betrachten  wir  aber  als  Gegenstück  das  maligne 
Chorionepithel iom!  Hier  geht  die  lokale  Destruktivität  ohne 
Grenzen  weiter,  und  nach  Verschleppung  der  malignen  Zellen  in 
den  mütterlichen  Körper  gehen  diese  nicht  zugrunde,  sondern 
wachsen  zu  neuen  bösartigen  (sog.  metastatischen)  Geschwülsten 
heran.  Angesichts  solcher  Vorkommnisse  wird  wieder  die  Eigen- 
art der  Zelle  mehr  in  den  Vordergrund  gerückt.  Diese  zellu- 
läre Theorie  der  Geschwulstbildung  wird  später  ausführlicher 
besprochen  werden.  Hier  mag  nur  eine  ganz  allgemeine  Be- 
trachtung Platz  finden.  Wie  im  Anfange  jeder  pflanzlichen  und 
tierischen  Entwicklung  die  Zelle  steht,  wie  für  die  Entfaltung  der 
höheren  tierischen  Organismen  die  in  der  befruchteten  Eizelle 
gegenwärtigen  Kräfte  in  allererster  Linie  maßgebend  sind,  so 
steht  auch  im  Anfange  jeder  Geschwulstentwicklung  die  Blastom- 
zelle. Wie  im  Laufe  der  normalen  Entwicklung  die  Potenzen  der 
befruchteten  Eizelle  aufgeteilt  werden  und  dabei  in  gegenseitige 
Abhängigkeit  geraten,  so  gerät  auch  die  Geschwulstzelle  unter 
die  lokalen  und  allgemeinen  Einflüsse  ihres  Milieus  und  dadurch 
in  Abhängigkeit.  Aber  diese  extrazellulären  Einflüsse  stehen  in 
zweiter  Linie.  Das  Primäre  und  Ausschlaggebende  ist  die  Ab- 
artung  der  eigenen  Kräfte,  ist  eine  innere  Umwandlung, 
welche  die  Körperzelle  von  Grund  aus  umgestaltet,  wenn  sie  zur 
Geschwulstzelle  wird  (1   u.  21).    Diese  Umwandlung  drückt  sich 
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biologisch  in  einer  Zunahme  der  selbständigen  Existenzfähigkeit 
und  in  einer  Abnahme  der  Differenzierungshöhe  aus.  Dem  Mor- 
phologen  werden  gewisse  abnorme  Kernbilder  (s.  sp.)  als  Aus- 
druck oder  Grundlage  dieser  Wesensveränderung  erscheinen 
(2  und  3)  und  es  wird  ihn  Boveris  Hypothese  (3)  ansprechen, 
welcher  eine  fehlerhafte  Chromosomenmischung  bei  der  Kern- 
teilung für  ausschlaggebend  hält.  Der  Physiologe  wird  sich  eine 
chemische  Abartung  vorstellen  (6).  Beide  können  diskutieren, 
inwieweit  solche  pathologische  Zellqualitäten  auf  einer  ange- 
borenen und  eventuell  vererbten  Anlage  beruhen  mögen,  und 
inwieweit  sie  noch  nach  vollendeter  Körperentwicklung  erwor- 
ben werden  können.  Wir  werden  uns  aber  vor  Einseitigkeit 
hüten  müssen  und  den  in  der  Zelle  selbst  gelegenen  Faktoren 
keine  ausschließliche  Bedeutung  zuerkennen.  Die  Verhält- 
nisse der  Umgebung  und  des  Gesamtkörpers  stellen  mitwir- 
kende Faktoren  in  der  Geschwulstgenese  dar.  Auf  allgemeine 
Einflüsse  werden  wir  durch  eine  Betrachtung  vieler  physiolo- 
gischer und  pathologischer  Wachstumsprozesse  gelenkt.  Es  ge- 
nügt, an  die  hormonale  (chemische)  Anregung  und  Hemmung 
des  Organ-  und  Körperwachstums  zu  erinnern.  Der  Zusammen- 
hang der  Geschwulstbildung  mit  gewissen  Phasen  des  Lebens, 
mit  Jugend  und  Alter,  Pubertät,  Schwangerschaft  usw.  weist  in 
die  gleiche  Richtung.  Und  die  Bedeutung  lokaler,  außerhalb  der 
tumorbildenden  Zellen  gelegener  Faktoren,  wird  uns  klar,  wenn 
wir  die  geweblichen  Veränderungen  studieren,  welche  sich  in 
der  Umgebung  der  Geschwülste  abspielen.  Was  von  diesen 
Veränderungen  als  sekundäre  Reaktion  aufzufassen  sei,  was 
etwa  als  primäres,  die  Geschwulstbildung  vorbereitendes  oder 
auslösendes  Geschehen,  das  unterliegt  noch  lebhafter  Diskus- 
sion. Bemerkenswert  ist  auf  jeden  Fall,  daß  sich  in  dem  Verhal- 
ten der  Umgebung  nicht  unwesentliche  Unterschiede  zwischen 
gut-  und  bösartigen  Geschwülsten  zeigen. 

So  werden  wir  also  die  Geschwulstbildung  als  die  Resultante 
der  Kräfte  auffassen  können,  die  einerseits  von  entarteten  Zellen, 
andererseits  von  deren  Umgebung  und  vom  Gesamtkörper  auf- 
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gebrachi  werden.  Beide  Bedingungskomplexe  können  sowohl  er- 
erbte und  angeborene,  wie  erworbene  Faktoren  enthalten.  Kon- 
stitution und  Disposition  spielen  auch  bei  der  üeschwulstbildung 
eine  Rolle.  Nach  dem  Gesagten  können  sie  allgemein,  lokal  (in 
Organen  nnd  Systemen)  und  zellulär  begründet  sein  (s.  S  65 
u.  Aiun.  22). 

II.  Allgemeine  Morphologie  der  bösartigen  Geschwülste. 

Über  das  grobanatomische  Bild  der  malignen  Blastome 
werden  bei  den  einzelnen  Geschwulstformen  kurze  Bemerkun- 
gen erfolgen.  Bezüglich  des  allgemeinen  mikroskopischen 
Verhaltens  sei  vorausgeschickt,  daß  sich  die  bösartigen  Ge- 
schwülste, ebenso  wie  die  gutartigen,  aus  Parenchym  und 
Strom  a  zusammensetzen.  D^as  Parenchym  wird  von  den 
wuchernden  Geschwulstzellen  dargestellt.  Als  Stroma  bezeich- 
nen wir  das  Stützger.üst  \\\u\  die  Gefäße.  Das  Stützgerüst  bestellt 
in  den  meisten  lallen  aus  fibrillärem  Bindegewebe.  Virchows 
histioide  Geschwülste  sind  solche,  bei  welchen  der  geweb- 
liche  Gegensatz  zwischen  Parenchym  und  Stroma  so  wenig  her- 
vortritt, daß  die  Neubildungen  nur  aus  einem  einzigen  Gewebe 
zu  bestehen  scheinen.  Das  ist  z.  B.  bei  vielen  Sarkomen  6er 
Fall.  Eine  genauere  Untersuchung  ergibt  aber,  daß  auch  diese 
Geschwülste  aus  Parenchym  und  Stroma  bestehen.  Manchmal 
ist  freilich  in  solchen  Sarkomen  das  Stützgerüst  quantitativ  sehr 
gering  entwickelt,  so  daß  das  Stroma  fast  nur  aus  Gefäßen  be- 
steht. Virchows  organoide  Geschwülste  sind  durch  reich- 
licheres Stützgerüst  und  durch  einen  deutlichen  geweblichen 
Gegensatz  zwischen  Stroma  und  Parenchym  ausgezeichnet,  wo- 
durch solche  Geschwülste  eine  organähnliche  Struktur  gewinnen. 
Die  Karzinome  sind  zum  größten  Teil  von  solcher  organoider 
Beschaffenheit.  Sehr  interessant  ist  die  Frage  nach  der  Her- 
kunft des  Stromas.  Da  die  bösartigen  Geschwülste  infil- 
trierend und  destillierend  wachsen,  ist  ein  Teil  des  Stützgerüstes 
und  der  Gefäße  dieser  Geschwülste  nichts  anderes  als  das  Ge- 
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webe  der  Örtlichkeit,  an  welcher  die  Geschwulst  wächst. 
Dieses  Gewebe  wird  von  der  Geschwulst  entfaltet  und  als 
Stroma  einverleibt.  Das  Bindegewebe  und  die  Gefäße  der  Ört- 
lichkeit verhalten  sich  aber  nicht  nur  passiv  gegenüber  einer 
wachsenden  Geschwulst,  sondern  sie  geraten  häufig  in  Wuche- 
rung. So  kommt  es  zur  Neubildung  von  Stroma  aus  dem  Ge- 
webe der  Örtlichkeit.  Die  malignen  Geschwülste  wachsen  aber 
nicht  ausschließlich  destruierend;  häufig  sind  umfangreiche  Teile 
einer  malignen  Geschwulst  rein  exstruktive  Leistungen.  In  diesen 
Teilen  ist  alles  Stroma  neu  gebildet.  Nach  der  bisherigen  Dar- 
stellung würde  das  gesamte  Stroma  von  der  Örtlichkeit  geliefert. 
Für  viele,  ja  die  meisten  Fälle,  verhält  es  sich  auch  so.  Es  gibt 
aber  doch  auch  noch  eine  andere  Möglichkeit.  Das  Stroma  kann 
in  manchen  Fällen  vom  Parenchym  geliefert  werden,  d.  h.  also: 
die  Geschwulstzellen  produzieren  selbst  ihr  Stützgerüst.  In 
manchen  Sarkomen  des  lymphadenoiden  Gewebes  z.  B.  ent- 
stehen wahrscheinlich  sowohl  die  Reticula  wie  die  lymphoiden 
Geschwulstzellen  aus  einer  gemeinsamen  Stammform  (Netzsyn- 
zytien)  des  Parenchyms.  In  Mischgeschwülsten,  welche  neben 
Epithelgeweben  auch  verschiedene  Formen  der  Bindesubstanz- 
gewebe enthalten,  erscheinen  letztere  vielfach  in  der  Form  eines 
Stromas  um  die  Epithelformation  angeordnet.  Marc h and,  Her- 
zog u.  a.  haben  mit  Recht  betont,  daß  man  hier  an  eine 
epitheliale  Entstehung  der  mesenchymalen  Gewebe  denken  müsse. 
In  hochkomplizierten  teratoiden  Mischgeschwülsten  ist  es  sogar 
sehr  wahrscheinlich,  daß  die  sehr  verschiedenartigen  Gewebe  aus 
indifferenten,  keimblattartigen  Epithelverbänden  hervorgehen. 
Hier  wären  also  alle  Gewebe  der  Geschwulst  als  Parenchym 
anzusehen,  auch  die  Bindesubstanzen,  welche  das  Quasi-Stroma 
dieser  Geschwülste  bilden.  Die  Herkunft  der  Blutgefäße  in 
den  Geschwülsten  ist  ebenfalls  eine  vielseitige.  Gewiß  stammen 
sie  zumeist  aus  der  Örtlichkeit.  Aber  es  gibt  doch  Fälle,  in  wel- 
chen wir  annehmen  dürfen,  daß  die  Geschwulst  sich  ihre  Ge- 
fäße selbständig  bildet,  und  daß  diese  autochthon  entstan- 
denen Bluträume  erst  sekundär  mit  den  Gefäßen  der  Örtlichkeit 
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in  Verbindung  treten.  Wir  kennen  Blastonic,  in  welchen  indiffe- 
rente Mesenchymzellen  netzartige  Synzytien  bilden,  welche  sich 
einerseits  zu  Gefäßen,  andererseits  zu  Blutbildungszellen  fort- 
differenzieren (häm  itoplastischc  Angioendotheliome  (s.  sp.)).  Und 
in  teratoiden  Mischgeschwülsten  dürfte  sich  die  Gefäß-  und 
Blutbildung  in  ähnlicher  Weise  autochthon  abspielen,  wie  im 
Embryo  selbst.  Hier  fehlen  allerdings  noch  eingehendere  Unter- 
suchungen. 

Betrachten  wir  die  Gesamtheit  der  Gefäße  einer  Geschwulst 
im  Sinne  eines  Apparates  oder  einer  Einrichtung,  so  stellen  wir 
fest,  daß  von  einer  harmonischen  Gliederung,  wie  wir  sie  in  der 
Gefäßversorgung  eines  normalen  Organes  vor  uns  haben,  nicht 
die  Rede  ist.  Es  fehlt  die  reguläre  Aufspaltung  der  Arterien 
ebenso,  wie  ein  typischer  Kapillarapparat  mit  systematisch  an- 
geordnetem Venensystem  (Goldmann   (4)). 

Die  Lymphgefäße  sind  in  bösartigen  Geschwülsten  noch 
viel  weniger  systematisch  entwickelt;  meist  sind  die  Saftstraßen 
nur  durch  wandungslose  Spalten  innerhalb  der  Geschwulstmasse 
dargestellt.  Gold  mann  und  Evans  vermißten  Lymphgefäße 
auch  in  transplan tierten  Tiertumoren  (Mäusekrebs).  Einen  eige- 
nen Nervenapparat  besitzt  keine  echte  Geschwulst  (v.  Rind- 
fleisch, Goldmann,  Rob.  Meyer).  Enthält  eine  Geschwulst 
Nerven,  so  gehören  sie  der  infiltrierten  Örtlichkeit  an.  Etwas 
anderes  ist  es  bei  den  vom  nervösen  Gewebe  selbst  ausgehenden 
Geschwülsten.  Diese  enthalten  freilich  oft  reichlich  Nervenfasern 
und  Ganglienzellen  neuer  Bildung.  Aber  das  ist  nervöses  Ge- 
schwu Istgewebe.  Nerven  im  Sinne  einer  organisatorischen  Ein- 
richtung besitzen  auch  diese  nervösen  Geschwülste  nicht.  In 
allen  diesen  Mängeln  in  bezug  auf  die  Versorgung  der  Ge- 
schwülste mit'  Blut-,  Lymph-  und  Nervenbahnen  zeigt  sich  ihre 
geringe  Organisationshöhe  an. 

Wir  können  die  Erörterungen  über  das  Stroma  der  Ge- 
schwülste nicht  verlassen,  ohne  der  besonderen  Einwirkungen 
zu  gedenken,  welche  die  Geschwulstzellen  auf  das  Stroma  aus- 
üben.   Bei   gutartigen   Geschwülsten   kommen   die   Beziehungen 
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zwischen  Parenchym  und  Stroma  dem  normalen  Vorbild  sehr 
nahe;  beide  Komponenten  bauen  in  gemeinschaftlichem  Zusam- 
menwirken die  Geschwulst  auf.  Qualitativ  wenigstens  sind  die 
normalen  Korrelationen  gewahrt,  wenn  auch  in  quantitativer 
Hinsicht  Ausschreitungen  vorkommen.  In  den  Leiomyomen  des 
Uterus  z.  B.  ist  die  glatte  Muskulatur  oft  so  regelmäßig  von 
Bindegewebe  durchschossen,  daß  fast  jede  Muskelzelle  ihre  um- 
spinnenden Bindegewebsfasern  hat.  In  einem  Papillom  kon- 
struiert das  Bindegewebe  unter  systematischer  Beteiligung  der 
Blutgefäße  kompliziert  gefaltete  Oberflächen,  und  das  Epithel 
überzieht  sie  mit  einer  typischen  Deckschicht.  In  einem  Adenom 
ordnet  sich  das  gefäßführende  Stroma  in  konzentrischen  und 
parallel  gerichteten  Fasersystemen  um  die  neugebildeten  Drüsen- 
kanäle, und  es  entstehen  sogar  an  den  Grenzflächen  der  beiden 
Gewebskomponenten  Membranae  propriae.  Die  bösartigen  Ge- 
schwülste zeigen  in  ihren  reiferen  Varianten  wohl  auch  noch 
Anklänge  an  eine  solche  Korrelation  zwischen  Stroma  und  Par- 
enchym; besonders  ist  dies  der  Fall  da,  wo  solche  höher  diffe- 
renzierte maligne  Blastome  exstruktiv  wachsen.  Aber  die  Voll- 
kommenheit des  Zusammenwirkens  wie  in  gutartigen  Geschwül- 
sten wird  niemals  erreicht.  Je  weniger  differenziert  eine  maligne 
Geschwulst  ist,  desto  atypischer  gestalten  sich  auch  die  Beziehun- 
gen zwischen  Stroma  und  Parenchym.  In  den  destruktiven 
Teilen  der  malignen  Geschwülste  ist  diese  Atypie  begreiflicher- 
weise am  meisten  ausgesprochen.  Auf  diese  Frage  wird  bei  der 
Besprechung  der  einzelnen  Geschwulstformen  noch  genauer 
eingegangen  werden.  Hier  sei  nur  auf  besonders  auffallende  und 
ganz  pathologische  Einflüsse  hingewiesen,  welche  maligne 
epitheliale  Geschwulstzellen  auf  das  Stroma  ausüben.  Wir  den- 
ken uns  diese  Einwirkungen  im  Sinne  von  pathologischen  Reizen, 
ohne  eine  genauere  Vorstellung  von  der  Art  und  Wirksamkeit 
dieser  Reize  zu  haben.  In  gewissen  Karzinomen  gerät  das  binde- 
gewebige Stroma  in  so  massige  Wucherung,  daß  es  über  die 
epithelialen  Parenchymzellen  quantitativ  bedeutend  überwiegt; 
es  nimmt  dabei  überdies  den  besonderen  Charakter  eines  sehr 
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derben,  narbig  schrumpfenden  Fasergewebes  an,  wodurch  die 
betreffenden  Geschwülste  die  Beschaffenheit  harter  Schwirlen 
bekommen  (Faserkrebs,  Schrumpf  krebs,  Skirrhus).  Wir  kenn- 
zeichnen eine  solche  Geschwulst  auch  durch  das  Beiwort  „des- 
moplastisch";  damit  soll  gesagl  sein,  daß  che  Parenchymzellen 
einen  plastischen  Reiz  auf  das  Bindegewebe  ausüben.  Andere 
Karzinome  rufen,  wenn  sie  im  Knochen  wachsen,  eine  sein-  starke 
Knochenneubildung  hervor;  das  Stützgerüst  ist  hier  also  zum 
großen  leil  Knochengewebe  neuer  Bildung  (osteoplastisch€ 
Karzinome'.  Auch  am  Gefäßsystem  können  solche  auffallenden 
Neubildungen  durch  das  Wachstum  maligner  Geschwulstzellen 
erzeugt  werden.  Ahnliches  hat  sich  bei  den  Geschwulsttransplan* 
tationen  gezeigt.  Diese  fibro-osteo-angioplastischen  Reaktionen 
können  z.  T.  wohl  auch  als  gewebliche  Gegenwirkungen  gegen 
die  Tumorzellen  aufgefaßt  werden.  Jedenfalls  ist  es  bemerkens- 
wert, dal)  z.  B.  die  skirrhösen  Karzinome  wenig  Neigung  zu 
metastatischer  Ausbreitung  zeigen.  Im  Sinne  einer  Gegenwir- 
kung können  auch  die  reichlichen  L\  mphocvteninf iltrate  ge- 
deutet werden,  die  insbesondere  bei  Karzinomen  häufig  gefunden 
werden.  Über  die  Bedeutung  der  Anhäufung  von  lymphocytären, 
plasmazellulären,  eosinophilen  und  anderen  mobilen  Zellen  in 
Bereich  und  Umgebung  krebsiger  Geschwülste  sind  die  Mei- 
nungen allerdings  sehr  geteilt.  Lymphocytäre  Zellanhäufungen 
sind  auch  bei  den  experimentellen  Geschwulstverpflanzungen 
vielfach  beobachtet  und  in  Zusammenhang  mit  Resistenzerschei- 
nungen  gebracht  worden  (s.  Anm.  31,  S.  122).  Andere  Autoren 
haben  die  Lymphozyten  nicht  im  Sinne  von  Gegenreaktion,  son- 
dern im  Gegenteil  als  Quartiermacher  für  die  Geschwulstzellen 
aufgefaßt:  die  lymphocytäre  Infiltration  an  der  Grenze  wachsen- 
der bösartiger  Geschwülste  soll  den  Geschwulstzellen  das  Vor- 
dringen in  die  Nachbarschaft  durch  Auflockerung  des  Gewebes 
erleichtern.  Leukocytenansammlungen  finden  sich  mehr  in 
ulzerierten,  im  engeren  Sinne  entzündeten  Geschwulstteilen  und 
in  Zusammenhang  mit  Zerfallsprozessen  des  Geschwulstpar- 
enchvms. 
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Das  Parenchym  einer  Geschwulst  ist  das  den  geschwulst- 
bildenden Prozeß  führende  Element.  Die  malignen  Geschwulst- 
zellen können  morphologisch  ihren  Mutterzellen  sehr  ähnlich 
sein.  Sogar  feinere  Strukturen  der  Mutterzellen  können  in  den 
entsprechenden  Geschwulstzellen  wiederkehren.  Eine  völlige 
Übereinstimmung,  besonders  in  bezug  auf  solche  Zellstrukturen, 
die  mit  den  spezifischen  Zellfunktionen  zusammenhängen,  dürfte 
wohl  niemals  festzustellen  sein  (5).  In  vielen  Fällen  sind  die 
morphologischen  Abweichungen  der  malignen  Tumorzellen  be- 
deutend. Das  zeigt  sich  nicht  nur  an  dem  Fehlen  feinerer  Zell- 
strukturen, sondern  auch  in  gröberen  Veränderungen,  besonders 
der  Kerne.  Die  einzelnen  Kerne  der  Parenchymzellen  einer  bös- 
artigen Geschwulst  sind  oft  von  sehr  verschiedener  Größe  und 
Gestalt  und  weisen  einen  sehr  wechselnden  Chromatingehalt  auf. 
Dementsprechend  wechseln  auch  Größe  und  Gestalt  der  Proto- 
plasmakörper. Diese  Variabilität  in  der  individualistischen 
Ausgestaltung  der  einzelnen  Zellen  ist  sicher  nicht  sekun- 
där, etwa  ein  Ausdruck  der  Ernährungsstörungen  in  der  Ge- 
schwulst, sondern  es  handelt  sich  hier  um  eine  durchaus  primäre, 
in  der  Natur  der  Tumorzellen  begründete  Erscheinung.  Kern- 
messungen haben  uns  gezeigt,  daß  die  Zellen  der  Karzinome  in 
weitaus  den  meisten  Fällen  größere,  sehr  selten  kleinere  Kerne 
als  die  entsprechenden  Mutterzellen  haben  (s.  a.  Heiberg,  No- 
mikos).  Die  Beachtung  der  Kernvariabilität  erlaubt  es  nach 
unseren  Erfahrungen  auch,  harmlose  atypische  Epithelneubil- 
dungen von  krebsigen  Epithelwucherungen  zu  unterscheiden. 
Auch  bei  den  Sarkomen  kommt  die  Kernvariabilität  gelegentlich 
in  eindrucksvollster  Weise  zur  Beobachtung,  so  daß  man  von 
einer  wahren  Kernverwilderung  sprechen  kann  (s.  Fig.  1,  Seite  12 
u.  Fig  22,  Tafel  Ij.  Nach  unseren  Erfahrungen  ist  auch  bei  jenen 
hoch  differenzierten  Sarkomen  und  Karzinomen,  wie  sie  als 
maligne  Myome,  maligne  Adenome  usw.  bekannt  sind  (s.  sp.), 
Kern  Variabilität  nachweisbar,  und  es  können  diese  Geschwülste 
dadurch  von  den  entsprechenden  gutartigen  Formen  unterschie- 
den werden.    Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  daß  die  pathologischen 
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Kernbilder  in  Geschwülsten  auf  Störungen  der  Kernteilungs- 
prozesse  beruhen.  In  der  Tat  sind  pathologische  Formen  der 
direkten  und  indirekten  Kernteilung  in  bösartigen  Ge- 
schwülsten reichlich  aufzufinden.  Die  direkte  Kernteilung  tritt 
in  ganz  unregelmäßigen  Zerschnürungen  und  Fragmentationen 
der  Kerne  auf.  Vielkernige  Riesenzellen  können  sich  dabei  bil- 
den,   wenn    die    Protoplasmateilung   ausbleibt.     Diese    (plasmo- 
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Fig.  1.  Polymorphzelliges  Sarkom.  Vergr.  200 fach.  abc  =  sehr  große 
Zellen  mit  zwei,  drei  und  mehr  Kernen,  d  =  Vakuolenbildung  in  Kern- 
körperchen  einer  Riesenzelle,  e  und  f  =  indirekte  Kernteilungen  mit  Zer- 
fall der  mitotischen  Figur,    c  =  Zelle  mit  Vakuolenbildung  im  Protoplasma. 

dialen)  Riesenzellen  haben  oft  sehr  verschieden  große  und  ver- 
schieden chromatinreiche  Kerne.  Mehrkernige  Riesenzellen  ent- 
stehen auch  durch  Verschmelzung  von  Zellen  (syncytiale  Rie- 
senzellen). Symplasmen  sind  nach  Bonnet  Syncytien  von 
degenerativem  Charakter.  Die  indirekte  Kernteilung  (Karyo- 
mitose)  bietet  sich  in  den  verschiedenen  pathologischen  Bildern 
dar  (Fig.  23,  Tafel  II).  Besonders  häufig  finden  sich  pluri- 
polare Mitosen,  die  natürlich  auch  wieder  zur  Bildung  viel- 
kerniger   Riesenzellen    führen    können.     Ferner    treffen    wir   auf 


Erklärungen  zu  Fig.  23  auf  Tafel  II. 

Mitosen  aus  bösartigen  Geschwülsten. 
(Vergr.  3701) 
Fig.  23,  I— V,  VII— VIII,  XX  entstammen  einem  Oberkieferkrebs. 
:.  VI.  IX.  XI,  XIII,  XIV  ebenfalls  einem  Oberkieferknb. 
;    X    XII,  XV,  XVI  einem  dritten  Oberkieferkrebs. 
Fig.  2],  XVII  einem  polymorphzelligen  Sarkom  der  Wange. 
Fig.  23.  XVIII  und  XIX  einem  Krebs  der  Nasenschlcimhaut. 

I.  Mitose  mit  wenig  Chromosomen  (hypocluomatisch).  Verlangsamtes 
Wandern  der  Chromosomen  nach  den  Polen.  Man  sieht  einen 
großen  Teil  der  Chromosomen  noch  im  Bereich  der  Äquatorialplatte; 
einige  Chromosomen  sind  bereits  nach  den  Polen  übergetreten. 
II.  Mitose  mit  ungleicher  Verteilung  der  Chromosomen;  die  Teilung 
ist  jedoch  noch  nicht  beendet,  da  eine  Reihe  von  Chromosomen 
noch  in  der  Äquatorialplatte  liegt. 

III.  Tripolare  Mitose;  Protoplasma  schon  eingeschnürt. 

IV.  Mitose  mit  sechs  Tochtersternen,  die  durch   chromatische  Fäden 
verbunden  sind.     Keine  Protoplasmateilung. 

V.  Tripolare  Mitose;  ein  Stern  von  oben,  zwei  von  der  Seite  gesehen. 
VI.  Monaster;  einige  Chromosomen  außerhalb  des  Teilungsraumes  (ver- 
sprengt). 

VII.  Vierteilige    Mitose,    die   Tochtersterne    durch    lange    chromatische 
Fäden    verbunden;    die   ganze    Teilungsfigur   in    der    Form    eines 
Tetraeders  angeordnet. 
VIII.  Vierteilige  Mitose,  beginnende  Protoplasmaeinschnürung. 
IX.  Sechsteilige  Mitose. 

X.  Asymmetrische  Mitose. 

XI.  do". 
XII.  do. 

XIII.  Mitose,  bei  welcher  die  Chromosomen  des  einen  Tochtersterns  in 
zwei  getrennten,  ungleich  großen  Häufchen  angeordnet  sind. 

XIV.  Riesenhafte,   ganz  unregelmäßige  Kernteilungsfigur  mit  unzählig 
vielen  Chromosomen. 

XV.  Verklumpung  des  Chromatins. 

XVI.  Zerfall  des  Chromatins  in  Körner  und  Bruchstücke;  teilweise  Aus- 
laugung des  Chromatins. 
XVII.  Degenerierende,  in  Auflösung  begriffene  Mitose.    Chromatinkörner 
im  Protoplasma  verstreut,   z.  T.  stark  gequollen  (in    der   unteren 
Hälfte  der  Zelle). 
XVIII.  Kernschwund;  Verwischung  des  Unterschieds  zwischen  Kern  und 
Protoplasma;   in  dem  sich  auflösenden  Kern  eigenartig  angeord- 
nete Chromatinkörner  (abortive  Mitose). 
XIX.  Hypertrophischer  Riesenchromatinknäuel;  in  derselben  Zelle  sind 

zwei  andere  Zellen  eingeschlossen,  eine  hat  zwei  Kerne. 
XX.  Hyperchromatische  Mitose  mit  Verklumpung  der  Schleifen. 
(Aus  Borst,  Geschwulstlehre,  Wiesbaden  1902.) 
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Die  Aufnahme  von  Geschwulstzellen  in  Geschwulstzellen 
(Autophagismus),  Einverleibung  und  Verdauung  von  Leukocyten 
und  anderen  Gewebsbestandteilen,  Bildung  von  Sphärokristallen 
(Ernst)  im  Protoplasma  der  Geschwulstzellen  geben  besonders 
eigenartige  Bilder,  welche,  ebenso  wie  gewisse  pathologische  Tei- 
lungsbilder, von  Unkundigen  für  parasitäre  Zelleinschlüsse 
gehalten  und  als  Sporozoen  u.  dgl.  gedeutet  worden  sind  (Pseudo- 
parasiten)  (Fig.  24  u.  25,  Tafel  HI  u.  IV  u.  Fig.  2,  Seite  14). 

Wenn  vorhin  von  den  vielerlei  Abirrungen  der  malignen  Tu- 
morzellen vom  Normalbild  der  Mutterzellen  gesprochen  wurde, 
so  soll  doch  ausdrücklich  darauf  hingewissen  werden,  daß  spezi- 
fische morphologische  Abweichungen  vom  Typus  bis  jetzt  nicht 
festgestellt  werden  konnten,  so  daß  es  also  eine  Möglichkeit,  die 
Krebs-  oder  Sarkomzelle  mit  morphologischen  Methoden  als 
solche  zu  erkennen,  nicht  gibt.  Die  Abartungen,  die  mit  chemi- 
schen und  biologischen  (serologischen)  Methoden  besonders  an 
dem  Karzinomgewebe  gefunden  wurden,  sind  auch  durchaus  nicht 
konstant  oder  irgendwie  spezifisch.  Den  Mitteilungen  über  spezi- 
fische  Krebsreaktionen   ist  daher  mit  Skepsis  zu  begegnen   (5). 

Bevor  wir  die  Darstellung  der  allgemeinen  Morphologie  der 
malignen  Geschwülste  abschließen,  sei  es  noch  gestattet,  von 
der  anatomischen  Untersuchung  der  einzelnen  Teile  einer  solchen 
Geschwulst  fortzuschreiten  zu  einer  Betrachtung  der  Geschwulst 
als  Ganzes.  Es  ist  davon  die  Rede  gewesen,  daß  man  die  Ge- 
schwülste als  Parallelbildungen  der  normalen  Organe  ansehen 
könne.  Gewiß  —  es  handelt  sich  um  Nachbildungen  normaler 
Gewebe  und  Organe,  ja  bei  den  hochkomplizierten  Misch- 
geschwülsten um  Kopieen  ganzer  Körpersysteme  oder  gar  eines 
ganzen  Organismus.  Aber  es  sind  immer  stümperhafte  und  teil- 
weise sehr  groteske  Kopieen  der  normalen  Vorbilder.  Dies  wird 
uns  besonders  klar,  wenn  wir  nicht  die  Zellen  und  einzelnen  Ge- 
webe einer  Geschwulst  für  sich  betrachten,  sondern  den  Orga- 
nisationsplan zu  erkennen  suchen,  der  das  Ganze  beherrscht. 
Bei  einer  solchen  Betrachtungsweise  werden  wir  ohne  weiteres 
einsehen,  daß  der  Vergleich  der  Geschwülste  mit  normalen  Or- 
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ganen  kühn  genug  ist.  Wie  eine  Geschwulst  kein  regelrechtes 
Hlut-  und  Lymphgefäßsystem  und  keinen  eigenen  Nervenapparat 
hat,  so  zeigt  auch  das  eigentliche  Oeschwulstparenchym  keine 
systematische  Gliederung,  keinen  organisatorischen  Gesamtplan. 
Diesen  Mangel  zeigen  auch  gutartige  Geschwülste:  ein  Fibro- 
adenom der  Mamma  /.  B.  zeigt  keine  deutliche  Läppchcngliede- 
rung  und  keine  typische  Sonderung  in  sekretorische  Drüsenab: 
schnitte  und  in  Ausführungsgänge.  Noch  viel  weniger  organi- 
siert sind  die  bösartigen  Geschwülste.  Ihre  Zellen  und  Zellver- 
bände mögen  dem  Muttergewebe  morphologisch  noch  so  ähn- 
lich sein  von  systematischer  Gliederung  im  Sinne  eines  ( )r- 
gans  ist  hei  ihnen  nicht  mehr  die  Rede. 

III.  Allgemeine  Biologie  der  malignen  Geschwülste. 

Im  Anschluß  an  die  allgemeine  Morphologie  der  malignen 
Geschwülste  betrachten  wir  ihre  verschiedenen  Lebensäußerun- 
gen. Hierzu  rechnen  wir  ihre  funktionellen  Leistungen,  ihre 
Wachstumsart  und  Verbreitungsweise,  ihre  Fähigkeit  zu  metasta- 
sieren  und  zu  rezidivieren,  endlich  ihre  Wirkungen  auf  den  Ge- 
samtkörper. 

a)   Funktionelle  Leistungen  der  Geschwülste. 

1  ist  möchte  es  als  eine  contradictio  in  adjeeto  erscheinen, 
wenn  wir  bei  malignen  Geschwülsten  von  funktionellen  Leistun- 
gen sprechen  wollen.  Ls  scheint  ja  bei  diesen  Gewächsen  die 
spezifische  Funktion  zugunsten  der  Vegetation  völlig  aufgegeben 
zu  sein.  Und  doch  ist  es  nicht  ganz  so.  Es  gibt  unter  den 
malignen  Tumoren  höher  differenzierte  Formen,  welche  nicht 
nur  morphologisch,  sondern  auch  funktionell  dem  Vorbild  des 
Muttergewebes  einigermaßen  treu  bleiben.  Ein  Schleimhautkrebs 
bildet  Schleim,  ein  Leberkarzinom  Galle,  ein  Schilddrüsenkarzi- 
nom Kolloid,  ein  Hautkrebs  Hornsubstanz.  In  gewissen  Sar- 
komen speichern  die  Geschwulstzellen  Fett  oder  bilden  Pigment. 
Is  trägt  sich  zunächst,  ob  all  diese  durch  spezifische  Funktion 


Funktionelle  Leistungen  der  Geschwülste.  17 

gebildeten  Substanzen  hochwertig,  d.  h.  also  chemisch  identisch 
sind  mit  den  entsprechenden  physiologischen  Stoffen.  Daß  dies 
nicht  immer  der  Fall  ist,  das  darf  als  sicher  gelten.  So  z.  B.  ist 
das,  was  man  in  Hautkrebsen  Hornsubsianz  nennt,  zumeist  nur 
ein  hornartiger,  physikalisch  und  chemisch  dem  Keratin  nicht 
gleichwertiger  Stoff.  Andererseits  müssen  die  von  malignen  Ge- 
schwulstzellen  gelieferten  Sekrete  doch  auch  gelegentlich  hoch- 
wertig sein;  sonst  würden  wir  es  z.  B.  nicht  verstehen  können, 
daß  ein  malignes  Blastom,  das  von  den  spezifischen  Parenchym- 
zellen  der  Schilddrüse,  der  Nebenniere,  des  Pankreas  ausgeht 
und  im  Laufe  seines  Wachstums  das  ganze  Organ  zerstört,  doch 
nicht  von  jenen  typischen  Ausfallsstörungen  begleitet  ist,  welche 
bei  andersartiger  Zerstörung  der  betreffenden  Organe  aufzu- 
treten pflegen  (v.  Hansemann).  Line  zweite  Frage  ist  mit 
diesem  letzteren  Hinweis  bereits  z.  T.  beantwortet.  Nämlich  die 
Frage,  ob  die  von  den  Geschwulstzellen  geleisteten  spezifischen 
Funktionen  dem. Gesamtkörper  zugute  kommen.  In  vielen  Fällen 
wird  das  nicht  möglich  sein.  Denn  die  Geschwülste  sind  nicht 
organisch  in  den  Gesamtkörper  eingegliedert,  es  sind  selbstän- 
dige, an  die  physiologischen  Körpersysteme  nicht  regulär  an- 
geschlossene Bildungen.  Wir  können  wohl  von  funktionellen 
Leistungen  der  Geschwulstzellen,  nicht  aber  von  einer  funk- 
tionellen Einrichtung  der  Geschwulst  als  Ganzem  sprechen. 
Von  Geschwülsten  gelieferte  Stoffe  bleiben  daher  vielfach  in  der 
Geschwulst  selbst  liegen,  weil  sie  nicht  durch  systematische  Ein- 
richtungen an  die  äußeren  oder  inneren  Körperoberflächen  ab- 
geführt werden.  So  häufen  sich  z.  B.  in  gewissen  Karzinomen 
Massen  von  Schleim  oder  Hornsubstanz  an.  Bei  Stoffen  freilich, 
die  schon  normalerweise  nicht  an  die  Körperoberflächen  abge- 
setzt, sondern  direkt  in  die  Säfte  abgegeben  werden,  können  auch 
die  Geschwulstzellen  etwas  für  den  Gesamtkörper  Förderliches 
leisten,  indem  sie  solche  Stoffe  produzieren  und  nach  innen 
sezernieren. 

Wir  sprachen  soeben  davon,  daß  die  von  den  Geschwulst- 
zellen   gelieferten    spezifischen    Substanzen    in    qualitativer    Hin- 
Bor  st,  Pathologie  maligner  Geschwülste.  2 
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sieht  teils  hochwertig,  teils  minderwertig  sind.  Die  quantita- 
tive Seite  der  Produktion  kann  in  beiden  Fällen  ganz  enorm  sein. 
Und  es  ist  bemerkenswert,  daß  die  Ausartung  der  Funktion  ins 
Übertriebene  zu  mannigfaltigen  Degenerationen  der  Ge- 
schwulstzellen führt.  Wir  sehen  also  in  solchen  Fällen  die  phy- 
siologische spezifische  Funktion  in  pathologische  Entartung  ver- 
kehrt und  müssen  statt  von  schleimiger  Sekretion  von  schlei- 
miger Degeneration,  statt  von  Pigmentbildung  von  Pigmentent- 
artung sprechen. 

In  vielen  malignen  Blastomen  ist  die  spezifisch  funktionelle 
Seite  des  Zellebens  völlig  erloschen.  Es  sind  das  im  allgemeinen 
die  wenig  differenzierten  Formen.  Interessant  wäre  es,  die  funk- 
tionellen Eigentümlichkeiten  der  malignen  Bindesubstanz- 
geschwülste genauer  zu  erforschen.  Wenn  man  zu  den  typischen 
Funktionen  des  gewöhnlichen  mesenchymalen  Gewebes  dessen 
organisatorische  Tätigkeit  rechnet,  so  wird  man  wohl  bei 
keinem  Sarkom  ein  Erhaltensein  dieser  Funktion  der  Matrix  er- 
weisen können. 

b)  Die  Malignität. 

In  der  Frage  nach  der  Charakteristik  der  Malignität 
legen  E.  Albrecht,  v.  Düngern  und  Werner  den  Hauptnach- 
druck auf  die  dauernd  betätigte  Fähigkeit  der  Geschwulst- 
zellen zu  beschleunigtem  Wachstum.  Hiergegen  kann  ein- 
gewendet werden,  daß  weder  dauerndes,  noch  beschleunigtes 
Wachstum  in  allen  Fällen  von  maligner  Geschwulstbildung 
nachweisbar  ist.  Es  gibt  —  wenigstens  bei  den  malignen  Tier- 
tumoren —  spontane  Rückbildung  maligner  Blastome,  und  es 
wurden  bei  Menschen  und  Tieren  große  Schwankungen  in  der 
Wachstumsenergie  der  verschiedenen  malignen  Tumoren  be- 
obachtet. Auch  ein  einzelnes  bestimmtes  Blastom  kann  zeitweise 
beschleunigtes,  zeitweise  stark  verlangsamtes  Wachstum  auf- 
weisen. Das  infiltrierende  und  destruktive  Wachstum  ist 
freilich  auch  keine  Eigenschaft,  welche  ausschließlich  malignen 
Zellen  zukommt.    Normale  Chorionepithelien  wachsen  auch  de- 
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struktiv  in  der  mütterlichen  Decidua.  Immerhin  sind  es  körper- 
fremde, vom  Fetus  stammende  Zellen.  Aktiv  destruktives 
Wachstum  körpereigener  Zellen  gibt  es  nur  bei  malignen 
Blastomen.  Reaktive  Destruktivität  kommt  vielen  pathologischen 
Prozessen  (Eiterungen,  Granulomen)  zu,  in  dem  Sinne,  daß  hier 
die  Zerstörung  durch  den  Kampf  der  Körperzellen  mit  den 
fremden  Eindringlingen,  nämlich  den  betreffenden  Krankheits- 
erregern, zustande  kommt.  Diese  letzteren  sind  es,  welche  in 
die  Körpergewebe  vordringen;  die  Körperzellen  treten  zur  Ab- 
wehr auf  den  Plan,  und  wenn  es  dabei  zu  Zerstörung  kommt, 
so  handelt  es  sich  um  Untergang  unter  der  Fahne  des  alt- 
ruistischen Prinzips.  Bei  den  malignen  Geschwülsten  handelt  es 
sich  aber  um  Selbstvernichtung,  um  Autodestruktion;  der 
Kampf  der  Geschwulstzellen  geht  gegen  die  eigenen  Brüder. 
Und  wenn,  wie  wir  gesehen  haben,  in  manchen  Fällen  körper- 
fremde Eindringlinge  (Parasiten)  als  Erreger  maligner  Ge- 
schwülste festgestellt  werden  können,  so  ist  es  doch  wichtig, 
darauf  hinzuweisen,  daß  die  Wucherungen  der  Geschwulstzellen 
in  keiner  Hinsicht  den  Charakter  jener  Gewebsprozesse  zeigen, 
die  wir  als  defensive  Reaktionen  auffassen.  Diese  Geschwulst- 
parasiten bringen  auf  irgendeinem  Wege  die  Körperzellen  aus 
dem  normalen  Geleise,  so  daß  letztere  nun  selbständig  und  ziel- 
los wuchern.  Andere  Parasiten  rufen  ebenfalls  Gewebswuche- 
rungen hervor,  und  es  entstehen  dabei  gelegentlich  auch  mor- 
phologisch atypische  Zellen,  wie  es  z.  B.  die  sog.  Epitheloid- 
zellen  der  Tuberkel  sind.  Aber  diese  Zellwucherungen  scheinen 
ein  Ziel  zu  haben,  nämlich  das  der  Vernichtung  der  Parasiten. 
In  dem  Abschluß  der  Wucherung  nach  Erreichung  des  Zieles 
erkennen  wir  den  altruistischen  Charakter  der  Neubildung. 

Nun  wird  darauf  hingewiesen,  daß  es  maligne  Geschwülste 
gibt,  die  nicht  infiltrieren  und  destruieren,  sondern  exstruktiv 
und  expansiv  wachsen.  Woran  soll  man  deren  Malignität  er- 
kennen? Auf  morphologische  Besonderheiten  der  Tumor- 
zellen können  wir  nicht  allzuviel  geben,  wie  früher  auseinander- 
gesetzt wurde.    Die  morphologische  Feststellung  der  Malignität 
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ist  an  den  Nachweis  der  autodestruktiven  Heterotopie  der 
Zellen  geknüpft.  Eine  Geschwulst  mit  Sicherheit  als  maligne 
zu  erklären,  lediglich  auf  Grund  der  Morphologie  ihrer  Zellen 
oder  auf  Grund  ihrer  allgemeinen  Struktur,  ist  nicht  möglich. 
Gibt  es  doch  morphologisch  sehr  typisch  gebaute  Blastome,  die 
biologisch  maligne  sind. 

I  s  bleibt  der  Rekurs  auf  die  Metastasenbildung.  Daß  die 
Metastasenbildung  von  vielen  Bedingungen  abhängig  ist,  auch 
von  solchen,  die  außerhalb  der  Geschwulstzellen  gelegen  sind, 
wird  noch  eingehender  besprochen  werden.  Es  gibt  maligne 
hwülste,  die  sehr  spät  Metastasen  setzen,  und  es  gibt  lokal 
autodestruktiv  wachsende  Geschwülste,  bei  denen  Metastasen- 
bildung  überhaupt  vermißt  wird.  Die  Metistasierungsfähigkeit 
ist  also  eine  sehr  wichtige  und  bezeichnende  Eigenschaft  ma- 
ligner Blastome,  aber  kein  absolut  notwendiges  Attribut  der- 
selben. Es  wird  von  Metastasenbildung  bei  histologisch  gut- 
artigen Geschwülsten  gesprochen  (Borrmann).  Das  ist  eine 
unglückliche  Ausdrucksweise.  Geschwülste,  welche  metastasie- 
ren,  sind  immer  als  maligne  zu  bezeichnen.  Es  sind  dies  Myome 
(des  Magens,  Uterus,  der  Haut),  Myxome,  Chondrome,  Angiome, 
Gliome;  ferner  Adenome  und  Kystome  (der  Schilddrüse,  des 
Ovariums,  der  Mamma),  Adenome  der  Schleimhäute,  gewisse 
Xebennierentumoren  usw.  Die  Berechtigung,  von  Metastasen- 
bildung bei  gutartigen  Geschwülsten  zu  sprechen,  entnimmt  man 
aus  dem  ziemlich  typischen  morphologischen  Bild  dieser  genann- 
ten Geschwülste.  Aber  diese  Geschwülste  sind  bösartig,  obwohl 
und  trotzdem  wir  ihnen  das  morphologisch  vielleicht  nicht  immer, 
ansehen  können  (s.  den  Absatz  auf  S.  48).  Bei  der  Annahme  von 
Metastasenbildung  bei  gutartigen  Geschwülsten  isi  übrigens  auch 
auf  die  Möglichkeit  primär  multipler  Geschwulstbildung  Rück- 
sicht zu  nehmen  (multiple  Angiombildung  z.  B.).  Bei  den  Neu- 
bildungen der  blutbildenden  Gewebe  ist  die  Frage,  ob  Meta- 
stasenbildung und  damit  echte  Malignität  vorliegt,  besonders 
schwer  zu  beurteilen.  Man  muß  einerseits  bedenken,  daß  das 
Mesenchvm    der    verschiedensten    Organe    unter   pathologischen 
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Bedingungen  auch  postfetal  Blutzellen  selbständig  zu  liefern  im- 
stande ist,  andererseits  sich  vor  Augen  halten,  daß  Blutzellen 
physiologischerweise  und  bei  der  Entzündung  massenhaft  die 
Blutbahn  verlassen,  in  die  Gewebe  einwandern  und  sich  dort 
teilen  und  vermehren.  So  können  also  heterotope  Wucherungen 
lymphatischer  und  myeloischer  Art  sowohl  autochthon  als  durch 
„Kolonisation"  ausgewanderter  Blutzellen  entstehen,  und  diese 
Vorgänge  würden  von  der  echten  Metastasierung  beliebiger  Ge- 
schwulstzellen  doch   zu   unterscheiden   sein. 

Gelegentlich  ist  behauptet  worden,  daß  Zellen  gutartiger  Ge- 
schwülste, durch  das  Messer  des  Chirurgen  oder  durch  die  Blut- 
bahn verschleppt,  danach  in  bösartiger  Weise  wuchern.  So  soll 
Karzinom  in  der  Laparotomienarbe  nach  Exstirpation  von  ein- 
fachem Ovarialkystom  entstanden  sein.  Sogar  normalem  oder  nur 
einfach  hyperplastischem  Gewebe  hat  man  zugetraut,  daß  es  nach 
Verschleppung  durch  die  Blutbahn  geschwulstmäßig  wuchern 
könne,  und  hat  in  diesem  Sinne  Blastome  vom  Bau  der  Schild- 
drüse und  der  Nebenniere,  die  z.  B.  in  Knochen  zu  finden  sind, 
gedeutet.  Auch  das  ektopische  Chorionepitheliom  (s.  sp.)  wurde 
auf  Verschleppung  normaler  Chorionepithelien  (Nagy),  die  erst 
sekundär  maligne  entarteten,  zurückgeführt,  v.  Franque  und 
C.  Franz  lassen  ein  Adenom  in  der  Laparatomienarbe  aus  Im- 
plantation normaler  Uterusseti Ieira haut  (Rob.  Meyer  führt  es 
auf  Serosacpithel  zurück!),  Duerck  Gliome  durch  traumatische 
Verlagerung  normaler  Glia  entstehen.  Uns  will  scheinen,  daß 
bisher  ein  sicherer  Beweis  dafür,  daß  normale  oder  hyper- 
plastische Zellen  nach  Verschleppung  zu  gut-  oder  bösartigen 
Geschwülsten  werden  können,  nicht  erbracht  ist.  Das  gleiche 
gilt  für  die  Behauptung,  daß  verschleppte  Zellen  von  wirklich 
gutartigen  Geschwülsten  (Chondromen,  Myomen,  Angiomen, 
Adenomen  usw.)  maligne  Tumoren  produzieren  können.  Alle 
die  erwähnten  Beobachtungen  sind  nicht  eindeutig.  Nicht  jede 
Drüsenwucherung  ist  ein  echtes  Adenom,  nicht  jedes  Ovarial- 
kystom, das  den  gutartigen  Formen  in  seinem  Bau  weitgehend 
gleicht,  ist  wirklich  gutartig;  aus  der  Morphologie  der  Strumen 
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der  Schilddrüse  und  der  Nebenniere  können  wir  keinen  sicheren 
Schluß  auf  Benignität  oder  Malignität  machen  (s.  o.).  Nicht  jede 
Geschwulst,  die  nebennierenrindenartig  oder  schilddrüsenartig 
oder  chorionepitheliomartig  gebaut  ist,  muß  unter  allen  Um- 
ständen von  Nebenniere,  Schilddrüse  oder  fetalem  Ektoderm 
abgeleitet  werden;  solche  Geschwülste  können  vielmehr  auch 
aus  anderen  Geweben  entstehen  (hypernephromartige  Endo- 
theliome  der  Knochen,  Pseudochorionepitheliome  usw.).  Wir 
begegnen  also  allen  Angaben  über  blastomatöse  oder  maligne 
Umwandlung  verschleppter  Normalgewebe,  hyperplastischer  Ge- 
webe oder  sogenannter  gutartiger  Geschwulstzellen  mit  der 
größten  Skepsis.  Untersucht  man  übrigens  solche  histologisch 
anscheinend  ausgereifte  Geschwülste  genauer,  so  findet  man  doch 
häufig  Atypieen,  Zeichen  der  mangelhaften  Gewebsreife,  welche 
nicht  in  das  Bild  der  gutartigen  Geschwulst  hineinpassen  und 
die  Metastasenbildung  verständlich  machen. 

Daß  die  Metastasenbildung  bei  infektiösen  und  granuloma- 
tösen  Prozessen  von  der  Generalisation  der  bösartigen  Ge- 
schwülste wesentlich  verschieden  ist,  soll  hier  nur  kurz  ange- 
deutet werden.  Bei  Eiterungen  und  Granulomen  metastasieren 
die  Erreger  und  erzeugen  am  neuen  Ort  aufs  neue  unspezifische 
oder  spezifische  Reaktionen.  Bei  den  malignen  Geschwülsten 
metastasieren  die  Geschwulstzellen  und  setzen  am  neuen  Ort 
ihre  aktive  Destruktivität  fort. 

Die  Rezidivbildung  kommt  nicht  nur  infektiösen  und  gra- 
nulomatösen  Prozessen  zu,  sondern  auch  hyperplastischen  Neu- 
bildungen und  gutartigen  Geschwülsten  (Keloide,  Polypen, 
Angiome). 

So  scheint  mir  also  als  ausschließliches  Attribut  der  malignen 
Geschwülste  nur  die  Autodestruktivität  anerkannt  werden  zu 
können. 

c)  Wachstum  und   lokale  Ausbreitungsweise. 

Das  Wachstum  der  bösartigen  Geschwülste  ist  durch  zer- 
störende   Aggressivität   ausgezeichnet.     Es   gibt    Formen,    die 
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von  vornherein  und  in  allen  Teilen  infiltrierendes  und  destruieren- 
des  Wachstum  zeigen.  Andere  Formen  sind  teilweise  exstruktiv, 
teilweise  destruktiv.  Das  Vordringen  eines  Gewebes  in  ein  an- 
deres benachbartes  (Heterotopie)  ist  an  sich  noch  kein  sicheres 
Zeichen  der  Malignität.  Es  muß  der  Nachweis  des  autodestruk- 
tiven Charakters  der  Heterotopie  geführt  werden.  Wir  kennen 
in  den  sog.  atypischen  Epithelwucherungen  Prozesse,  bei 
welchen  das  Epithel  oft  große  Strecken  weit  in  die  Unterlage  ein- 
dringt. Das  geschieht  in  Haut  und  Schleimhäuten,  auch  in 
serösen  Häuten/  im  Verlauf  chronisch  entzündlicher  Prozesse, 
besonders  wenn  diese  mit  ausgedehnteren  Neubildungen  des 
subepithelialen  Bindegewebes  einhergehen  oder  sich  gar  mit 
geschwürigen  und  fistulösen  Prozessen  kombinieren.  Diesen 
Epithelheteropieen  fehlt  der  aktiv  zerstörende  Charakter;  das 
Epithel  folgt  hier  der  entzündlichen  Bindegewebsneubildung. 
Bei  den  malignen  Epithelgeschwülsten  hingegen  sind  es  die 
Epithelzellen,  welche  eigenmächtig  und  zerstörend  vordringen. 
Welche  Umstände  es  den  Zellen  bösartiger  Geschwülste  ermög- 
lichen, zerstörend  in  die  normale  Umgebung  einzudringen,  ist 
eine  ungelöste  Frage.  Die  Geschwulstzellen  sind  mit  aktiver  amö- 
boider Beweglichkeit  begabt.  Diese  Eigenschaft  haben  aber  auch 
normale  Körperzellen.  Besitzen  die  Geschwulstzellen  besondere 
Fähigkeiten  der  Histolyse?  Oder  muß  das  Gewebe  der  Umgebung 
erst  vorbereitet  sein,  wenn  ein  Eindringen  der  Geschwulstzellen 
erfolgen  soll?  Sind  es  entzündliche  Auflockerungen?  Sie  müß- 
ten von  besonderer  Art  sein;  denn  bei  vielen  Entzündungen 
bleibt  das  aktive  Vordringen  von  Körperzellen  aus.  Sind  es 
Veränderungen  des  Chemismus,  also  des  Stoffwechsels  der  Um- 
gebung (oder  vielleicht  des  Gesamtkörpers),  welche  die  Dispo- 
sition schaffen,  ähnlich  wie  Thiersch  meinte,  daß  für  das  Kar- 
zinom die  Altersveränderungen  des  Bindegewebes  maßgebend 
seien?  Wir  möchten  die  Meinung  vertreten,  daß  es  in  erster 
Linie  die  besonderen,  durchaus  pathologischen  Qualitäten  der 
Geschwulstzellen  sind,  welche  ihnen  das  Eindringen  und  das  zer- 
störende Fortwuchern  in  den  gesunden  Nachbargeweben  ermög- 
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liehen.    Man    kann    hierbei   an    pathologische   fermentative    1  in- 
wirkungen  denken. 

Dieses  lokale  Vordringen  geschieht  in  den  Gewebsspal- 
U'ii,  in  den  Lymph-  und  Blutgefäßen  der  von  der  Geschwulst 
befallenen  Örtlichkeit.  Der  gewebsauf  lösen  de  Charakter  dieses 
Vordringens  zeigt  sich  in  der  Fähigkeit  der  Geschwulstzellen, 
durch  die  Wandungen  der  BJut-  und  I  ymphgefäße  in  deren  Lich- 
tungen einzubrechen.  Die  Sarkome  bevorzugen  den  Blutweg, 
die  Karzinome  den  I  ymphweg.  Aber  es  gibt  manche  Ausnahmen 
von  dieser  Regel.  Der  Einbruch  erfolgt  zumeist  in  kapilläre  Ge- 
fäße und  kleine  Venen  bzw.  in  die  feineren  Lymphgefäße.  Nach 
erfolgtem  Einbruch  kann  das  Wachstum  intravaskulär  aus  kleinen 
Zweigen  in  immer  größere  Aste  weitergehen.  Dabei  werden  die 
Gefäße  von  den  wuchernden  Geschwulstmassen  oft  enorm  aus- 
gedehnt. Ein  Schilddrüsensarkom  kann  so  in  den  Venen  kon- 
tinuierlich weiferwachsen  bis  in  die  Vena  cava  superior  und  in 
den  rechten  Herzvorhof;  ein  Nebennierentumor  ebenso  auf  dem 
Wege  der  Cava  inferior.  Solches  kontinuierliches  Wachstum 
wird  auch  in  övn  Lymphgefäßen  (Ductus  thoracicus)  beobachtet. 
Gelegentlich  ist  das  ganze  Lymphstraßensystem  eines  Organs 
(z.  B.  der  Lunge)  von  Geschwulst  so  durchsetzt,  daß  keine 
künstliche  Injektion  dieses  Lymphgefäßsystem  besser  zur  An- 
schauung bringen  kann  (sog.  Lymphangitis  carcinomatosa). 
Das  Wachstum  der  Geschwulstmassen  in  den  größeren  Blut- 
und  Lymphgefäßen  ist  häufig  mit  thrombotischen  Vorgängen 
verbunden.  Nicht  nur  Saftspalten,  Blut-  und  Lymphgefäße  wer- 
den bei  dem  infiltrierenden  und  destruierenden  Wachstum  der 
Geschwulst  besetzt,  sondern  auch  andere  präformierte  Räume, 
wie  z.  B.  Drüsen kanäle.  So  gibt  es  Karzinome  der  Mamma, 
welche  in  ausgedehntester  Weise  intrakanalikulär  wachsen  und 
die  kleinen  und  großen  Ausführungsgänge  mit  mächtigen  Ge- 
schwulstmassen erfüllen.  Die  Gallengänge  und  Harnkanälchen, 
die  Krypten  und  Drüsen  des  Darmes  und  der  Magenschleimhaut 
können  bei  malignen  Geschwülsten  dieser  Organe  in  ausgiebiger 
Weise  von   Tumorzellen   besetzt  werden. 


Wachstum  und  lokale  Ausbreitungsweise.  25 

Daß  bei  so  inniger  Durchwachsung  der  Normalgewebe  sei- 
tens der  malignen  Geschwulstzellen  die  mannigfaltigsten  gegen- 
seitigen geweblichen  Berührungen  und  Verbindungen  vorkom- 
men, ist  selbstverständlich.  Wichtig  ist  die  Frage,  ob  solcher 
Kontakt  auch  zu  geschwulstmäßigen  Umwandlungen  des  bis 
dahin  gesunden  Gewebes  führt.  Früher  war  man  in  der  An- 
nahme derartiger  Umwandlungen  sehr  skrupellos.  Mit  beson- 
derem Nachdruck  hat  dagegen  Ribbert  den  Satz  verfochten, 
daß  jede  Geschwulst  nur  aus  sich  heraus,  d.  h.  also  mit 
eigenen  Mitteln,  wachse.  In  der  Tat  haben  es  alle  neueren  Unter- 
suchungen bestätigt,  daß  ein  „infizierender"  Wachstumsmodus 
nicht  vorkommt,  daß  also  Normalzellen  durch  Berührung  (oder 
Kopulation?)  mit  Geschwulstzellen  keine  gleichsinnige  Umwand- 
lung erfahren.  Eine  solche  „homologe  Infektion"  müßte  ja 
zur  Umwandlung  von  Bindegewebszellen,  Endothelien,  Muskel- 
zellen in  epitheliale  Krebszellen  oder  von  Epithelien  in  mesen- 
chymale Sarkomzellen  führen.  Das  gibt  es  nicht.  Die  Anerken- 
nung des  Gesetzes  der  Zellspezifität  hat  auch  auf  diesem  Gebiet 
reinigend  gewirkt.  Auch  da,  wo  maligne  Geschwulstzellen  mit 
ihrer  eigenen  gesunden  Matrix  zusammentreffen,  wo  z.  B.  ein 
Epidermiskrebs  mit  normaler  Epidermis  in  Verbindung  tritt,  sehen 
wir  keine  Umwandlung  der  Epidermiszellen  in  Krebszellen. 
Täuschende  Gewebsbilder  ergeben  sich  freilich  häufig  gerade  in 
den  Randgebieten  der  aggressiv  vordringenden  Geschwülste. 
Hier  sind  die  Verbindungen  der  Geschwulstzellenkomplexe  mit 
den  normalen  Geweben  äußerst  mannigfaltige :  ein  Leberkarzinom 
wächst  in  die  normalen  Leberbalken  hinein,  ein  Hautkrebs  dringt 
intraepidermal  vor,  ein  Magenkrebs  wächst  innerhalb  der  Magen- 
drüsen, ein  Muskelsarkom  in  den  Sarkolemmschläuchen  der  Mus- 
kulatur. Eine  sorgfältige  histologische  Analyse  zeigt  aber  auch 
bei  solch  inniger  Mischung  normaler  und  blastomatöser  Zellen 
die  deutlichen  morphologischen  Gegensätze  der  Elemente. 
Schwieriger  wird  die  Unterscheidung,  wenn  das  normale  Ge- 
webe in  den  Grenzgebieten  maligner  Geschwülste  in  regenerative 
und    entzündlich-hyperplastische    Wucherung    gerät    (kollaterale 
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Hyperplasie).  Die  Epidermis  treibt  atypische  Zapfen  in  den  Rand- 
gebieten eines  Hautkarzinoms;  an  den  Drüsenschläuchen  spielen 
sich  atypische  Epithelwucherungen  ab,  dort,  wo  ein  Krebs  der 
Schleimhäute  oder  der  drüsigen  Organe  in  das  normale  Ge- 
webe vordringt;  in  der  Umgebung  eines  Knochensarkoms  kommt 
es  zu  hyperplastischer  Knochenneubildung  usw.  Mit  solchen 
Wucherungen  der  Normalgewebe  treten  nun  die  Geschwulst- 
zellen in  Verbindung.  Das  sieht  oft  täuschend  so  aus,  als  ob 
eine  homologe  Umwandlung  stattgefunden  hätte,  und  nur  eine 
sehr  sorgfältige  Untersuchung  kann  hier  die  Grenzen  zwischen 
den  normalen  und  hyperplastischen  Elementen  und  den  ab- 
gearteten Geschwulstzellen  feststellen.  Bekennen  wir  uns  also 
zu  der  Lehre  von  dem  Wachstum  der  Geschwülste  aus  eigenen 
Mitteln,  so  soll  damit  nicht  gesagt  sein,  daß  es  niemals  mög- 
lich sei,  in  der  Umgebung  wachsender  Geschwülste  eine  Um- 
wandlung normaler  oder  hyperplastischer  Gewebe  in  Geschwulst- 
gewebe nachzuweisen.  Abgesehen  von  den  Fällen,  in  welchen 
wir  eine  Geschwulst  in  ihrer  ersten  Entstehung  verfolgen 
können,  gibt  es  manchmal  Gelegenheit,  neue  Erkrankungs- 
herde in  der  Nachbarschaft  einer  schon  vollentwickelten  bös- 
artigen Geschwulst  aufzufinden.  Hier  handelt  es  sich  aber  nicht 
um  „Infektion",  sondern  um  selbständige  Entartung  der  bis  da- 
hin gesunden  Gewebe,  was  auch  daraus  hervorgeht,  daß  diese 
neuen  Geschwulstbildungszentren  auch  an  Stellen  gefunden  wer- 
den, an  welchen  von  Kontakt  mit  bereits  vorhandenem  Ge- 
schwulstgewebe nicht  die  Rede  ist.  Ein  appositionelles 
Wachstum  ist  durch  Angliederung  solcher  neuer  Erkrankungs- 
herde an  einen  primären  Herd  möglich  (Orth,  Verse,  Jäger). 
Bei  Besprechung  der  Histogenese  der  malignen  Geschwülste 
werden  wir  nochmals  auf  diese  Verhältnisse  eingehen. 

Daß  sich  das  Wachstum  einer  Geschwulst  nicht  an  allen  ihren 
Teilen  gleichmäßig  vollzieht,  leuchtet  von  vornherein  ein.  Hier 
spielt  sich  Reifung  (Differenzierung)  des  Neugebildeten  ab,  dort 
entstehen  frische  Herde.  So  sehen  wir  in  jeder  Geschwulst  ältere 
und  jüngere  Gewebsbezirke.    Letztere  heißen  auch  die  Prolife- 


Metastasenbildung.  27 

rationszentren  der  Geschwulst.  Asehoff  hat  solche  Prolife- 
rationszentren auch  für  die  gutartigen  Blastome  nachgewiesen 
und  in  ihrem  Nachweis  eine  Unterscheidungsmöglichkeit  gegen- 
über den  Hyperplasieen  gefunden.  In  bösartigen  Geschwülsten 
sind  diese  Prqliferationsinseln  viel  auffallender  und  reichlicher. 
In  Sarkomen  stellen  sie  sich  in  der  Regel  als  perivaskuläre  An- 
sammlungen indifferenter  Zellen  dar;  in  Karzinomen  als  un- 
geordnete Haufen  und  Stränge  epithelialer  Elemente,  als  basal- 
zellenartige  Wucherungen;  in  Mischgeschwülsten  als  Anhäu- 
fungen zelliger  Keimgewebe  oder  als  keimblattartige  Ver- 
bände usw. 

Bevor  wir  die  Besprechung  des  lokalen  Wachstums  verlassen, 
sei  noch  auf  die  verschiedenen  Grade  der  Wuchsenergie 
der  malignen  Geschwülste  hingewiesen.  Es  gibt  Blastome,  die 
an  Schnelligkeit  und  Massen haftigkeit  der  Produktion  jedes 
embryonale  Wachstum  weit  in  den  Scharten  stellen,  Geschwülste, 
die  in  unaufhaltsamem,  gleichmäßig  rapidem  Wachstum  den 
Körper  in  kurzer  Zeit  zugrunde  richten.  Andere  bösartige  Ge- 
schwülste zeigen  ein  relativ  langsames  Wachstum.  Es  gibt  Kar- 
zinome, die  ein  Jahrzehnt  und  länger  bestehen,  ohne  zur  Kata- 
strophe zu  führen.  Auch  Schwankungen  der  Wachstumsener- 
gie bei  einer  und  derselben  malignen  Geschwulst  kommen  häufig 
vor.  Diese  Schwankungen  hängen  zum  Teil  mit  lokalen  und 
allgemeinen,  außerhalb  der  tumorbildenden  Zellen  gelegenen 
Faktoren  zusammen,  so  mit  Traumen,  mit  gewissen  Lebens- 
epochen. Auch  die  experimentelle  Erforschung  der  Geschwülste 
hat  uns  solche  Differenzen  und  Schwankungen  der  Wuchs- 
energie kennen  gelehrt. 

d)  Metastasenbildung. 

Das  lokale,  in  continuo  fortgesetzte  aggressive  Wachstum 
einer  malignen  Primärgeschwulst  schafft  die  Grundlagen  für 
ihre  diskontinuierliche  Ausbreitung.  Wir  kommen  hier  auf 
die  Metastasenbildung  zu  sprechen.  Das  Wachstum  der  Ge- 
schwulstzellen in  Lymph-  und  Blutgefäßen  führt  zur  Verschlep- 
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pung  der  bjastomatosen  Elemente  in  den  Lymph-  und  Blut- 
bahnen des  Körpers.  Im  strömenden  Blut  sind  maligne  Ge- 
schwulstzellen auch  nachgewiesen  worden  (H.  Marcus).  Die 
Fähigkeit  der  Geschwulstzellen,  nach  Verschleppung  an  einen 
neuen  Ort  die  schrankenlose  Wucherung  fortzusetzen  und  zu 
neuen  malignen,  sog.  Tochtergeschwülsten,  heran  zu  wachsen, 
die  auch  kurzweg  Metastasen  genannt  werden,  zeigt  die  erhöhte 
selbständige  Existenzfähigkeit  dieser  Elemente  an.  Normale  und 
einfach  hyperplastische  Qewebe  gehen  nach  solcher  Verschlep- 
pung zugrunde,  wie  es  das  Schicksal  von  Plazentarzellen,  Leber- 
zellen,  Fettzelleri,  Knochenmarksriesenzellen  beweist,  wenn  solche 
Zellen  bei  der  Schwangerschaft  bzw.  nach  Traumen  der  Leber 
und  der  Knochen  in  die  Blutbahn  gelangen  und  in  den  Ge- 
fäßen der  Lunge  festgehalten  werden.  Freilich  gehen  auch  ver- 
schleppte Geschwulstzellen  nicht  unter  allen  Umständen  im 
Körper  an.  Sonst  würden  wohl  alle  malignen  Geschwülste  früh- 
zeilig  und  reichlich  Metastasen  setzen.  Es  ist  auch  histologisch 
(M.  B.  Schmidt,  Goldmann,  Lubarsch,  A.  Stern)  erwiesen 
worden,  daß  verschleppte  Zellen  maligner  Tumoren  nach  ihrer 
Festsetzung  in  anderen  Organen,  z.  B.  in  den  Lungengefäßen, 
wieder  zugrunde  gehen.  Daraus  geht  hervor,  daß  die  Metastasen- 
bildung außer  von  der  Ligenart  der  Blastomzellen  auch  noch 
von  allgemeinen,  in  der  Beschaffenheit  des  Körpers  und  seiner 
Säfte  gelegenen  Faktoren  abhängig  ist.  Wir  müssen  bei  den 
malignen  Geschwülsten  eine  prämetastatische  Phase  anerken- 
nen, in  welcher  Geschwulstzellen  zwar  in  den  Säften  kreisen, 
aber  immer  wieder  unschädlich  gemacht  werden.  Die  meta- 
statische Phase  würde  uns  dann  das  Versagen  gewisser,  noch 
nicht  näher  bekannter  allgemeiner  Schutzkräfte  anzeigen  (7). 
Im  Sinne  eines  Versagens  solcher  Schutzkräfte  würden  wir  auch 
die  nicht  seltenen  Fälle  deuten  dürfen,  in  welchen  die  Metastasen 
ungeheuren  Umfang  zeigen,  während  die  Primärgeschwulst  klein 
bleibt.  Hier  sind  offenbar  die  Wachstumsbedingungen  für  die 
metastatischen  Ableger  der  Primärgeschwulst  von  einem  ge- 
wissen Zeitpunkt  an  total  verändert.    Nicht  nur  allgemeine,  son- 
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dem  auch  lokale  Bedingungen  haben  auf  die  Metastasenbildung 
großen  Einfluß.  Es  können  mechanische  Faktoren  sein  (Enge 
der  Blutgefäße,  Verlangsam ung  der  Strömung),  welche  das  Haf- 
tenbleiben und  die  Ansiedelung  verschleppter  Geschwulstzellen 
erleichtern.  Wichtiger  sind  wahrscheinlich  chemische  (chemo- 
taktische) Momente;  der  Stoffwechsel  eines  Organs  wird  die  An- 
siedlung  bestimmter  Tumorzellen  erleichtern  oder  erschweren. 
Jedenfalls  zeigt  sich  oft  eine  auffallende  „Launenhaftigkeit"  in 
der  Lokalisation  der  Tochtergeschwülste.  Manche  Organe,  wie 
z.  B.  Milz,  Körpermuskulatur,  bleiben  meist  von  Metastasen  ver- 
schont (8).  In  einem  Fall  von  Melanosarkom  waren  alle  Organe 
des  Körpers  von  Metastasen  befallen,  nur  das  Gehirn  war  frei. 
Die  Beobachtung,  daß  bösartige  Geschwülste  gerade  in  das 
Schwesterorgan  metastasieren,  ist  ebenso  bemerkenswert,  wie  der 
Fall,  daß  eine  Primärgeschwulst  sich  ein  bestimmtes  Organ  zur 
Metastasierung  förmlich  auswählt.  So  metastasieren  z.  B.  Pro- 
statakarzinome mit  Vorliebe  in  die  Knochen.  Nach  einem  Melano- 
sarkom der  Haut  sahen  wir  nur  die  Leber,  diese  aber  in  impo- 
nierender Weise  von  Metastasen  eingenommen;  ihre  Gefäße 
waren  voll  von  Geschwulstzellen,  so  daß  kein  Zweifel  sein  konnte, 
daß  die  ganze  Blutbahn  mit  Geschwulstzellen  überschwemmt 
war,  ohne  daß  diese  Zellen  irgendwo  anders  außer  in  der  Leber 
„angingen".  Inwieweit  das  Auftreten  von  Metastasen  überhaupt, 
wie  die  Lokalisation  derselben  im  besonderen,  auf  Reaktionen 
beruhen,  die  wir  auch  sonst  als  Grundlage  von  Immunität  bzw. 
Überempfindlichkeit  annehmen,  bleibe  dahingestellt.  Jedenfalls 
lassen  sich  interessante  Parallelen  ziehen  zwischen  der  lokalen 
und  metastatischen  Ausbreitung  der.  Geschwülste  und  gewisser 
infektiöser  Granulome,  z.  B.  der  Tuberkulose. 

Die  Tochtergeschwülste  entstehen  also  auf  Grund  einer  Ver- 
schleppung der  Tumorzellen  durch  Lymph-  und  Blutgefäße.  Bei 
der  lymphogenen  Metastasierung  werden  die  Geschwulstzellen 
entweder  schon  in  den  primär  befallenen  Organen  zurückgehal- 
ten (mikroskopische  Lymphknötchen !),  oder  sie  werden  erst  in 
den   großen   regionären   Lymphknoten   aus   der   Lymphe   „abfil- 
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triert".  Von  den  regionären  Lymphknoten  geht  die  Metastasie- 
rung entweder  der  normalen  Richtung  des  Lymphstromes  folgend 
(orthograd),  oder  nach  Umkehr  der  Strömung  auch  entgegen- 
gesetzt (retrograd)  im  Lymphgefäßsystem  weiter.  Es  können 
dabei  immer  neue  Lymphdrüsen  in  Geschwulstknoten  und  die 
Lymphgefäße  in  solide  Geschwulststränge  verwandelt  werden. 
Schließlich  gelangen  die  Geschwulstzellen  in  den  Ductus  thora- 
cicus.  Dieser  kann  selbst  erkranken,  seine  Wand  geschwulst- 
mäßig infiltriert,  seine  Lichtung  mit  Geschwulstzellen  erfüllt 
weiden,  oder  er  vermittelt  nur  den  Transport  der  Tumorzellen 
in  das  Blut.  Die  Verbreitung  der  Geschwulstzellen  in  den  Lymph- 
gefäßen führt  auch  gelegentlich  zu  jenen  eigenartigen  Zuständen, 
die  wir  früher  schon  besprochen  haben,  nämlich  zur  Besetzung 
des  ganzen  Lymphgefäßsystems  eines  Organs  oder  einer  Region. 
Ein  Brustkrebs  z.  B.  wächst  durch  die  Thoraxwand  bis  zur 
Pleurahöhle  vor;  die  Krebszellen  gelangen  sodann  in  die  pleu- 
ralen Lymphgefäße  und  folgen  nun  den  Lymphgefäßen  der  Lunge 
orthograd  bis  zum  Hilus  in  die  Bronchiallymphknoten  hinein. 
Auf  diesem  ganzen  Weg  sind  alle  Lymphgefäße  von  Krebszellen 
angefüllt.  Das  gleiche  kann  in  retrograder  Richtung  geschehen, 
wenn  etwa  ein  Magenkrebs  in  die  Bronchiallymphknoten  metasta- 
siert  und  von  da  aus  auf  dem  Lymphweg  in  die  Lunge  bis  zur 
Pleura  vordringt.  Eine  retrograde  lymphogene  Ausbreitung  in 
Organen  ist  immer  dann  ins  Auge  zu  fassen,  wenn  die  wegführen- 
den Lymphgefäße  und  die  Lymphknoten  an  der  Pforte  der  Or- 
gane in  ausgedehnter  Weise  geschwulstmäßig  erkrankt  sind.  So 
kann  ein  Magenkrebs  zu  einer  retrograden  „Lymphangitis  carci- 
nomatosa"  der  Leber  führen,  oder  ein  Lungenkarzinom  erzeugt 
zunächst  auf  orthogradem  Wege  Metastasen  am  Hilus,  von 
denen  aus  dann  die  Lungenlymphgefäße  retrograd  besetzt  wer- 
den können. 

Die  hämatogene  Metastasierung  geschieht  1.  durch  Ver- 
schleppung einzelner  Geschwulstzellen  oder  kleiner  Grup- 
pen von  solchen;  2.  durch  eine  gröbere  Form  der  Geschwulst- 
embolie.    Im  ersten   Falle  werden  Zellen  aus  den  Gefäßen  der 
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primär  erkrankten  Örtlichkeit  losgespült,  gelangen  in  die  zu- 
gehörigen Venen  und  bleiben  dann  im  nächsten  Kapillargebiet 
stecken,  welches  das  aus  dem  primär  erkrankten  Organ  stam- 
mende Blut  zu  durchlaufen  hat  (kapilläre  Form  der  Geschwulst- 
embolie).  Im  zweiten  Fall  werden  Teile  von  blastomatösen  Throm- 
ben aus  den  Venen  des  Primärgebietes  mobil  gemacht.  Sie  stellen 
u.  U.  sehr  ansehnliche  Bröckel  dar,  die,  als  Emboli  verschleppt, 
in  entsprechend  großen  Gefäßen  stecken  bleiben.  In  beiden 
Fällen  entstehen  neue  Geschwülste,  nicht  nur,  indem  die  embo- 
lisierten  Geschwulstzellen  intravaskulär  weiterwachsen,  sondern 
auch  die  Gefäße  nach  außen  durchbrechen  und  das  Gewebe  des 
neuen  Standortes  besetzen  und  zerstören.  Es  versteht  sich  aus 
dem  Gesagten  von  selbst,  daß  bei  Sitz  der  Primärgeschwulst  im 
Gebiet  des  großen  Kreislaufes  die  Lungen,  bei  Sitz  im  Pfort- 
aderwurzelgebiet  die  Leber  metastasisch  erkranken.  Dies  ist  der 
Fall  bei  orthograder  Verschleppung.  In  seltenen  Fällen  müssen 
wir  aber  auch  auch  bei  der  hämatogenen  Ausbreitung  von  Ge- 
schwülsten mit  der  Möglichkeit  eines  retrograden  Transportes 
(in  Venen)  rechnen.  Geschwulstembolie  im  großen  arteriellen 
System  wird  dann  eintreten  können,  wen  die  mit  dem  Venen- 
blut aus  dem  Primärtumor  verschleppten  Blastomzellen  die  Ka- 
pillargebiete, die  ihnen  vorgelagert  sind,  passieren,  so  daß  sie 
schließlich  mit  den  Lungenvenen  ins  linke  Herz  gelangen.  Ge- 
schwulstzellen im  großen  Körpervenengebiet  müssen  die  Lungen- 
kapillaren, Geschwulstzellen  im  Pfortadergebiete  zwei  Kapillar- 
systeme, das  der  Leber  und  der  Lungen,  passieren,  wenn  sie 
ausschließlich  auf  dem  Blutweg  ins  linke  Herz  gelangen  wollen. 
Sonst  kann  der  Ductus  thoracicus  vermitteln.  Außer  auf  dem 
vorgezeichneten  Wege  der  Kapillaren  können  Geschwulstzellen 
durch  einen  gewaltsamen  Einbruch  in  die  Lungenvenen  zum 
linken  Herzen  gelangen ;  ein  solcher  Einbruch  kann  mit  blasto- 
matöser  Thrombose  verbunden  sein  und  zu  Verschleppung 
größerer  Emboli  in  das  linke  Herz  führen.  Bei  offenem  Fo- 
ramen ovale  kann  der  Lungenkreislauf  ganz  umgangen  werden 
(paradoxe  oder  gekreuzte  Embolie).  Endlich  ist  eine  periphere 
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arterielle  Metastase  denkbar  für  den  gewiß  sehr  seltenen  Fall,  daß 
ein  Geschwulsteinbruch  in  eine  Körperarterie  vorliegt,  von  wel- 
cher ans  eine  Verschleppung  in  deren  Äste  möglich  ist,  ähnlich, 
wie  wir  das  von  der  Tuberkulose  der  Arterien  her  kennen.  Sind 
die  Geschwulstzellen  in  das  linke  Her/  gelangt,  so  können  sie  mit 
dem  Körperarteriensysteni  in  alle  Organe  verschleppt  werden. 
In  der  Tat  beobachtet  man  gelegentlich  eine  allgemeine  Me- 
tastasierung, bei  welcher  alle  oder  fast  alle  Organe,  auch  die 
sonst  selten  befallenen  (s.  o.),  metastatisch  erkranken. 

Aus  dem  Gesagten  ergibt  sich,  daß  die  Tochtergeschwülste 
aus  den  verschleppten  Geschwulstzellen  hervorgehen.  Eine 
homologe  Infektion  der  Gewebe  des  neuen  Standortes  gibt  es 
auch  bei  der  Metastase  nicht.  Das  Stützgerüst  der  Metastasen 
ist  in  der  Regel  das  passiv  gebliebene  oder  aktiv  neugebildete 
Bindegewebe  der  Örtlichkeit,  in  welche  hinein  die  Metastasie- 
rung erfolgt  ist.  Denkbar  ist,  daß  Stroma  aus  der  Primär- 
geschwulst mitverschleppt  wird.  Ob  und  inwieweit  sich  dieses 
Stroma  am  Aufbau  des  Gerüstes  der  Metastase  beteiligt,  ist 
schwer  zu  entscheiden.  Auch  bei  den  experimentellen  Ge- 
schwulsttransplantationen zeigte  sich,  daß  das  Stroma  der  Impf- 
geschwulst aus  der  Örtlichkeit  hervorgeht.  Für  Geschwülste, 
deren  Gerüst  vom  Parenchym  geliefert  wird,  gilt  das  früher 
Gesagte. 

Die  Tochtergeschwülste  gleichen  in  ihrem  geweblichen  Auf- 
bau und  Differenzierungsgrad  häufig  den  Muttergeschwülsten. 
Ausnahmen  kommen  vor,  selten  so,  daß  die  Metastasen  einen 
höheren  Grad  von  Gewebsreife  zeigen,  sondern  meist  in  der 
Weise,  daß  sie  weniger  ausdifferenziert  sind  als  die  entsprechen- 
den Primärgeschwülste.  Das  mag  an  örtlichen  Einflüssen 
liegen,  kann  aber  auch  in  allgemeinen  Umstimmungen  be- 
gründet sein  (s.  o.).  Für  die  letztere  Ansicht  sprechen  auch 
manche  experimentelle  Ergebnisse  (31  d).  Bei  bösartigen  Misch- 
geschwülsten sind  die  Metastasen  entweder  ebenfalls  so  bunt 
gemischt  wie  die  Muttergesehwulst,  oder  es  setzen  gewisser- 
maßen nur  einzelne,  wohl  besonders  maligne  Gewebskomponen- 
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ten  des  Muttertumors  ihr  destruktives  Wachstum  in  den  Meta- 
stasen fort  (s.  sp.). 

Die  metastatische  Ausbreitung  der  Geschwülste  ist  nicht  nur 
auf  dem  Wege  der  Blut-  und  Lymphgefäße  möglich.  Eine  Ge- 
legenheit zur  Verschleppung  von  Geschwulstzellen  geben  auch 
die  großen  Röhren  Systeme  des  Körpers,  wie  der  Magen-Darm- 
kanal, die  Harn-  und  Geschlechtswege,  die  Bronchialröhren,  die 
großen  Gallenwege.  Fälle  von  multiplen,  gleichartigen  Ge- 
schwülsten im  Bereich  eines  dieser  Röhrensysteme  können  so 
gedeutet  werden,  daß  nach  Einbruch  der  primären  Geschwulst 
in  die  Röhrenlichtung  Tumorzellen  im  Lumen  verschleppt  und 
an  anderen  Stellen  des  Systems  festgehalten  wurden,  so  daß  sie 
hier  von  neuem  in  die  Wand  eindringen  und  zu  metastatischen 
Geschwülsten  heranwachsen  konnten.  Derartige  Implanta- 
tionen lebender  Geschwulstzellen  können  auch  angenommen 
werden  bei  jenen  vis-ä-vis-Geschwulstbildungen,  die  wir  an  be- 
nachbarten, sich  berührenden  Körperflächen  auftreten  sehen  (sog. 
Kontaktkarzinome,  z.  B.  an  Ober-  und  Unterlippe,  an  Con- 
junctiva  bulbi  et  palpebrarum  usw.).  Ein  besonderer  Fall  von 
Implantation  liegt  bei  der  Aussaat  maligner  Geschwulstzellen  in 
serösen  Höhlen  vor  (Virchows  Seminium).  Im  Anschluß 
an  das  örtliche  Vordringen  einer  malignen  Geschwulst,  besonders 
eines  Karzinoms,  in  eine  seröse  Höhle  entwickeln  sich  gelegent- 
lich zahllose  metastatische  Geschwülste  auf  der  gesamten  serösen 
Fläche.  Hier  verbreiten  sich  also  (aus  den  Verbänden  der  Primär- 
geschwulst frei  gewordene)  Zellen  auf  der  serösen  Oberfläche  wie 
ein  Samen,  der  an  tausend  Stellen  aufgeht.  Der  Reichtum  der 
serösen  Häute  an  Saftporen  und  an  Lymphgefäßen  macht  es  er- 
klärlich, daß  die  Geschwulstzellen  von  den  Oberflächen  her  ein- 
dringen können.  Mikroskopisch  sieht  man  denn  auch  in  solchen 
Fällen  vor  allem  die  Lymphgefäße  der  Serösen  von  den  Ge- 
schwulstzellen besetzt.  Von  Interesse  ist,  daß  von  den  serösen 
Überzügen  der  Organe  aus  ein  Tieferdringen  der  Geschwulst- 
zellen in  das  Lymphgefäßsystem  der  Organe  selbst  möglich  ist. 
In  der  Bauchhöhle  wären  hier  besonders  auch  die  Ovarien  zu 
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nennen,  die  auf  dem  in  Rede  stehenden  Weg  der  Implantation, 
z.  B.  im  Anschluß  an  ein  Magenkarzinom,  in  mächtige  metasta- 
tische Tumoren  umgewandelt  werden  können. 

Im  allgemeinen  tut  man  gut,  eine  Metastase  per  implanta- 
tionem  nur  dann  als  sicher  anzunehmen,  wenn  ein  anderer  Weg 
der  Verschleppung  nicht  möglich  oder  wenigstens  sehr  unwahr- 
scheinlich ist. 

Die  mehrfache,  durch  irgendeine  Form  der  Metastasierung 
zustande  gekommene  Geschwulstbildung  (sekundäre  Multipli- 
zität)  muß  von  der  primär  multiplen  Entstehung  von  Ge- 
schwülsten scharf  unterschieden  werden.  Eine  solche  primäre 
Multiplizität  kommt  bei  gut-  und  bösartigen  Geschwülsten  vor 
(Lit.  bei  Harbitz,  v.  Saar,  L.  Oven).  Die  mehrfachen  Ge- 
schwülste entwickeln  sich  hierbei  entweder  in  einem  bestimmten 
Organ  oder  System  (systematisierte  Geschwülste),  oder  es  sind 
beliebige  Organe  ergriffen.  Beispiele  für  primäre  Multiplizität 
bösartiger  Geschwülste  in  Systemen  sind:  multiple  Krebsentwick- 
lung in  der  Haut,  mehrfache  Karzinome  in  Magen  und  Darm, 
multiple  Pigmentnaevi  und  Melanosarkome  in  der  Haut  und  zu- 
gleich im  Nervensystem  usw.  Es  ist  in  den  einzelnen  Fällen  nicht 
leicht  zu  entscheiden,  ob  primäre  oder  sekundäre  Multiplizität 
vorliegt.  Billroth  hat  in  dieser  Beziehung  sehr  strenge  —  ja 
allzustrenge  —  Forderungen  gestellt:  es  soll  nach  ihm  eine 
primär  multiple  Geschwulstbildung  nur  dann  angenommen  wer- 
den dürfen,  wenn  die  verschiedenen  Geschwülste  1.  verschieden- 
artigen Bau  haben,  2.  sich  von  der  lokalen  Matrix  ableiten  lassen 
und  3.  jede  für  sich  metastasieren.  Die  erste  Forderung  braucht 
nicht  erfüllt  zu  sein,  wenn  es  sich  um  multiple  Geschwülste  des 
gleichen  Gewebssystems  handelt;  die  zweite  Forderung  ist  nicht 
immer  erfüllbar;  und  die  dritte  kommt  nur  dann  in  Betracht, 
wenn  wirklich  jede  einzelne  Geschwulst  metastasiert,  was  ja 
durchaus  nicht  immer  der  Fall  ist.  Bei  gleichartigem  Bau  der 
multiplen  Geschwülste  wird  man  eine  primäre  Multiplizität  nur 
durch  eine  sehr  gründliche  Analyse  des  betreffenden  Falles  nach 
allen  Richtungen  hin  wahrscheinlich  machen  und  nur  selten  ganz 
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sicher  stellen  können.  Insbesondere  müssen  alle  Möglichkeiten  der 
Metastasenbildung  erwogen  werden  und  ausgeschlossen  werden 
können.  Die  Tatsache,  daß  primär  multiple  Geschwulstbildung 
nicht  so  selten  wirklich  vorkommt,  und  daß  sie  sich  gelegentlich 
verbindet  mit  dem  Auftreten  von  allerlei  lokalen  Fehl-  und  Miß- 
bildungen hat  zu  der  Annahme  einer  besonderen  Geschwulst- 
konstitution geführt  (Ribbert,  Rössle).  Es  ist  auch  bereits 
von  einer  Geschwulstrassenbildung  gesprochen  worden  (Bar- 
te 1).  Gewiß  —  man  kann  sich  vorstellen,  daß  ein  Organ  oder 
System  von  Hause  aus  die  Neigung  zu  geschwulstiger  Entartung 
in  sich  trägt.  Die  Ursache  kann  in  einer  Variation  der  betreffen- 
den Keimplasmadeterminante  gelegen  sein,  oder  die  pathologische 
Anlage  entwickelt  sich  aus  irgendeinem  Grunde  erst  nach  er- 
folgter Amphimixis  während  der  Embryogenese.  Man  kann 
zelluläre  oder  humorale  Vorstellungen  von  den  Grundlagen  einer 
solchen  Konstitution  haben,  aber  irgendwie  näher  zu  fassen  ist 
sie  nicht.  In  manchen  Fällen  treten  konstitutionelle  Momente  sehr 
eindrucksvoll  hervor.  Beim  Xeroderma  pigmentosum  z.  B.  liegt 
offenbar  eine  ererbte  Überempfindlichkeit  des  Hautorganes  gegen- 
über einem  physiologischen  Reiz,  nämlich  dem  Lichtreiz,  vor. 
Entzündungen,  chronische  Ekzeme,  Hyperkeratosen,  Papillome 
und  Karzinome  entwickeln  sich  auf  diesem  Boden.  Bei  der  Poly- 
posis adenomatosa  ist  der  ganze  Magen-Darmkanal  von  Über- 
schußbildungen in  Form  von  zahllosen  drüsenreichen  Schleim- 
hautpolypen besetzt.  Auch  hier  ist  Vererbbarkeit  dieser  Anlage 
zu  Überschußbildungen  festgestellt.  Und  es  ist  sehr  interessant, 
daß  diese  Polyposis  fast  regelmäßig  in  Krebs  übergeht,  wobei 
sich  auch  primär  multiple  Karzinome  bilden  können,  und  es  ver- 
dient überdies  hervorgehoben  zu  werden,  daß  diese  Krebsbildung 
u.  U.  schon  in  relativ  jugendlichem  Alter  einsetzt.  Die  An- 
nahme einer  Geschwulstkonstitution  ist  also  nicht  nur  Hypo- 
these. 

e)  Rezidivbildung. 
Zu  den  Eigenschaften  der  bösartigen  Blastome  gehört  auch 
ihre    Fähigkeit,    nach    operativer    Entfernung   aus    dem    Körper 
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früher  oder  später  zu  rezidivieren.  Wir  sprechen  von  kon- 
tinuierlichem Rezidiv,  wenn  die  neue  Geschwulst  in  der  Ope- 
rationsnarbe oder  in  der  nächsten  Umgebung  derselben  hervor- 
tritt. Auch  in  zeitlichem  Sinne  wird  das  Wort  gebraucht  für  ein 
Rezidiv,  das  sehr  bald  nach  der  Operation,  eventuell  aus  dem 
noch  nicht  verheilten  Wundboden,  sich  entwickelt.  Diskonti- 
nuierliche Rezidive  sind  die  in  größerer  Entfernung  vom  Ope- 
rationsgebiet auftretenden  neuen  Geschwülste.  Manchmal  wer- 
den auch  die  zeitlich  spät  auftretenden  Rezidive  so  genannt.  Der 
Ausdruck  regionäres  Rezidiv  wird  sowohl  für  die  im  Bereich 
des  Operationsgebietes  gelegenen  als  auch  für  die  in  den  regio- 
nären Lymphknoten  hervortretenden  sekundären  Geschwulst- 
bildungen angewendet. 

Im  allgemeinen  ist  die  Gefahr  einer  Rezidivbildung  nach  drei 
Jahren  p.  op.  gering.  Doch  kommen  auch  viel  spätere  Rezidive 
gelegentlich  vor.  Die  Rezidive  gehen  aus  zurückgebliebenen 
Geschwulstkeimen  oder  aus  einer  Neuerkrankung  des  bis 
dahin  gesunden  Gewebes  hervor.  Der  infiltrierende  Wachstums- 
modus der  bösartigen  Geschwülste,  das  Vordringen  der  Ge- 
schwulstzellen in  Saftspalten,  Lymph-  und  Blutgefäßen,  macht  es 
verständlich,  daß  es  für  den  Chirurgen  unmöglich  ist,  die  Grenze 
einer  malignen  Geschwulst  gegen  die  Umgebung  mit  Sicherheit 
zu  bestimmen.  So  bleiben  also  häufig  Geschwulstkeime  nach 
Operationen  zurück.  Aus  ihnen  können  sich  die  Rezidive  ent- 
wickeln. Daß  sie  dies  auch  noch  nach  sehr  langer  Latenzzeit 
tun  können,  zeigten  uns  die  Untersuchungen  von  sog.  Spätrezi- 
diven. Noch  nach  20  Jahren  können  z.  B.  die  in  die  Operations- 
narbe eingeschlossenen  Zellen  eines  Lippenkrebses  ein  neues 
aggressives  Wachstum  beginnen.  Was  sie  dazu  veranlaßt,  ist 
rätselhaft.  Lokale  Reizungen  (Trauma,  Entzündung)  können  mit- 
spielen. Allgemeine  Umstimmungen  spielen  aber  sicher  auch 
eine  Rolle.  Es  ist  wohl  sicher,  daß  nach  Exstirpation  vieler  ma- 
ligner Geschwülste  Keime  zurückbleiben,  die  nicht  zu  Rezidiven 
werden,  sondern  zugrunde  gehen  oder  jedenfalls  in  ihren  Lebens- 
äußerungen gehemmt  bleiben   (Schoene).    Daß  die  Gegenwart 
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einer  bösartigen  Geschwulst  nicht  nur  örtliche  Bedeutung  hat, 
sondern  auf  den  ganzen  Körper  zurückwirkt,  werden  wir  bald 
näher  zu  besprechen  haben.  Diese  Erfahrung  legt  es  nahe,  auch 
die  operative  Entfernung  einer  solchen  Geschwulst  von  all- 
gemeinem Gesichtspunkt  aus  zu  bewerten.  Experimentelle  Er- 
gebnisse bei  Transplantation  von  Tiertumoren  weisen  ebenfalls 
in  diese  Richtung:  Metastasen  bildeten  sich  zurück  nach  Exstir- 
pation  der  Hauptgeschwulst.  Auch  aus  der  menschlichen  Ge- 
schwulstpathologie wird  über  Ähnliches  berichtet.  So  kann  man 
sich  also  die  Vernichtung  oder  Hemmung  zurückgebliebener  Ge- 
schwulstkeime aus  allergischen  Umstimmungen  erklären,  ebenso 
wie  das  späte  Wiedererwachen  der  blastomatösen  Potenz  solcher 
Keime  mit  solchen  veränderten  Reaktionsweisen  des  Körpers  zu- 
sammenhängen mag  (9).  Die  bisherigen  Auseinandersetzungen 
gelten  auch  für  die  sog.  Impfrezidive  der  Operateure.  Auch 
diese  Rezidive  gehen  ja  aus  präexistierenden  Geschwulstzellen 
hervor;  bei  der  Operation  werden  sie  in  die  Wundspalte  oder  in 
die  Nahtstellen  verschleppt  und  können  zu  Geschwülsten  heran- 
wachsen. ! 

Neben  der  Rezidivbildung  aus  zurückgebliebenen  Keimen 
ist  eine  solche  durch  Neuerkrankung  ins  Auge  zu  fassen.  Wir 
haben  Anhaltspunkte  dafür,  daß  bei  der  Entstehung  einer  ma- 
lignen Geschwulst  nicht  immer  gleich  der  ganze  disponierte  Ge- 
websbezirk  in  die  bösartige  Wucherung  aufgeht.  Wir  wissen 
ferner,  daß  in  manchen  Fällen  die  geschwulstbildende  Disposition 
auf  ein  Gewebssystem  ausgedehnt  oder  in  einem  ganzen  Organ 
diffus  gegenwärtig  sein  kann.  Diese  Erfahrungen  eröffnen  ein 
Verständnis  für  die  Rezidivbildung  durch  Neuerkrankung,  wobei 
auch  hier  wieder  sowohl  lokale  als  allgemeine  Faktoren  im  Spiele 
sein  mögen.  Sehr  späte  Rezidive  werden  gern  auf  Neuerkrankung 
bezogen,  obwohl  sie,  wie  wir  gesehen  haben,  auch  aus  zurück- 
gebliebenen Keimen  entstehen  können. 

In  histologischer  Hinsicht  gleichen  die  Rezidive  meist  den 
exstirpierten  Primärgeschwülsten.  Manchmal  sind  die  Rezidive 
von  geringerer  Differenzierungshöhe  (größerer  Anaplasie).    As- 
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kanazy  macht  auf  gradatim  fortschreitende  Anaplasie  in  den 
Rezidiven  aufmerksam:  ein  Chondrom  rezidiviert  z.  B.  als  Osteoid- 
chondrom und  später  als  reines  Sarkom. 

f)  Allgemeine  Rückwirkungen  der  Geschwülste  (Ge- 
schwulstkachexie). 
Die  Schädigungen,  welche  viele  maligne  Geschwülste  dem 
Gesamtkörper  zufügen,  geben  sich  z.T.  unter  dem  Bild  der 
Inanition  und  der  Kachexie  zu  erkennen.  Inanition,  also  ein 
krankhafter  Allgemeinzustand,  welcher  der  einfachen  Verhunge- 
rung am  nächsten  kommt,  ist  in  jenen  Fällen  besonders  rein  aus- 
gesprochen, in  welchen  die  Geschwulst  die  Nahrungszufuhr 
wesentlich  behindert,  also  z.  B.  bei  stenosierendem  Ösophagus- 
karzinom. Natürlich  werden  auch  Geschwülste,  welche  die  Or- 
gane der  Verdauung  befallen,  infolge  Behinderung  der  Nah- 
rungsverwertung, Inanition  im  Gefolge  haben  können:  so  z,  B. 
Magen-Darmkrebse,  bei  welchen  neben  der  Geschwulstbildung 
nicht  selten  auch  noch  ausgedehntere  (entzündliche  oder  degene- 
rative) Erkrankungen  der  betreffenden  Schleimhäute  bestehen. 
Kachexie  ist  ein  Verfall  der  Kräfte,  bei  welchen  toxische  All- 
gemeinschädigungen  eine  bedeutsame  Rolle  spielen.  Es  versteht 
sich  von  selbst,  daß  bei  nach  außen  offenen,  ulzerierten,  vereiter- 
ten und  verjauchten  Geschwülsten  die  Gelegenheit  zur  Resorp- 
tion giftiger  Stoffe  gegeben  ist.  Es  können  dies  Stoffe  sein, 
welche  mit  der  Anwesenheit  und  Lebenstätigkeit  von  Infektions- 
erregern und  schmarotzenden  (pflanzlichen  und  tierischen)  Para- 
siten zusammenhängen,  oder  es  handelt  sich  um  giftige  Zerfalls- 
produkte des  Geschwulstgewebes.  Bei  stenosierenden  Geschwül- 
sten der  Hohlorgane  des  Körpers  (z.  B.  des  Darms)  können  durch 
Retention  und  abnorme  Zersetzung  physiologischer  Se-  und  Ex- 
krete  Intoxikationen  zustande  kommen.  Hierbei  handelt  es  sich 
also  um  die  Folgen  der  Störung  der  Organfunktion  durch  die  Ge- 
schwülste. Durch  solche  Störungen  des  altruistischen  Kör- 
perbetriebes werden  die  mannigfaltigsten  kachektischen  Zu- 
stände   geschaffen    (Autointoxikationen).     Der   Grad    solcher 
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Störungen  wird  abhängig  sein  von  der  funktionellen  Bedeutung 
der  von  der  Gesehwulstbildung  befallenen  Organe.    Nicht  selten 
sind  ja  auch  mehrere,  ja  viele  Organe  von  primären  und  metasta- 
tischen Geschwülsten  eingenommen  und  mehr  oder  weniger  von 
ihnen  zerstört.   Ein  besonderes  Interesse  wird  die  funktionelle  Be- 
hinderung  der   Organe   mit  sog.    innerer   Sekretion   bean- 
spruchen dürfen  (vgl.  M.  Budde,  A.  Bann  wart).    Bemerkens- 
wert ist  hierbei,   daß  es  einen   Unterschied  macht,   ob  die  Ge- 
schwülste aus  dem  spezifischen  Gewebe  des  betreffenden  inner- 
sekretorischen   Organs    hervorgegangen    sind    oder    nicht.      In 
ersterem  Falle  kann  die  maligne  Geschwulst  die  innersekretori- 
schen Funktionen  ihres  Mutterbodens,  wenn  auch  in  quantitativ 
oder  qualitativ  abgeänderter  Form,  beibehalten  (s.  fr.  S.  16);  in 
letzterem   Fall  wird  das  spezifische  Organgewebe  von  der  Ge- 
schwulst zerstört.    Diese   Überlegung  ergibt,   daß   bei  primärer 
und  metastatischer  Geschwulstbildung  in  innersekretorischen  Or- 
ganen bald  Hyper-,  Hypo-  und  Afunktion,  bald  Dysfunktion  vor- 
handen sein  kann.   Dementsprechend  ergeben  sich  viele  Möglich- 
keiten  auch   für  die   Ausbildung  kachektischer  Zustände.    Sieht 
man  von  allen  solchen  Kachexien  ab,  die  durch  Störung  des  alt- 
ruistischen   Körperbetriebes   auf   Grund   von   geschwulstmäßiger 
Erkrankung  einzelner  oder  mehrerer  Organe  zustande  kommen, 
so  bleiben  doch  wohl  genug  Fälle  übrig,  bei  welchen  die  Ka- 
chexie weniger  eine  Funktion  der  erkrankten  Organe  als  der  be- 
treffenden Geschwulst  selbst  zu  sein  scheint.    Es  ist  zunächst 
auffallend,  daß  nicht  alle  bösartigen  Geschwülste  Kachexie  her- 
vorrufen.  Sarkome  tun  dies  im  allgemeinen  viel  weniger  als  Kar- 
zinome.   Und  unter  den  Karzinomen  gibt  es  viele  Formen,  die 
mit    ganz    gutem    Ernährungszustand    und    ohne    nennenswerte 
toxische  Allgemeinschädigung  einhergehen.  Große,  umfangreiche, 
breit  aufgebrochene   Geschwülste  machen   oft  viel  weniger  Ka- 
chexie als  kleine,  wenig  ulzerierte.    Das  weist  alles  darauf  hin, 
daß  in  manchen  Fällen  von  den  Geschwulstelementen  selbst  be- 
stimmte spezifische  Stoffe  produziert  und  in  die  Säfte  abge- 
geben werden.    Was  das  für  Stoffe  sind,  das  läßt  sich  bis  jetzt 
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nicht  sicher  sagen.  Man  denkt  an  fermentartig  wirkende  Stoffe. 
In  sehr  ansprechender  Weise  hat  v.  Rindfleisch  die  Kachexie 
erzeugende  Fähigkeit  der  malignen  Geschwülste  aus  ihrer  ört- 
lichen Destruktivitat  zu  erklären  versucht.  Dadurch,  daß  die 
Geschwulstzellen  in  die  Saftbahnen  vordringen,  werden  sie  die 
Produkte  ihrer  spezifisch-funktionellen  Tätigkeit  statt  an  die 
äußeren  und  inneren  Körperoberflächen  in  die  BinnenräunTe 
des  Körpers  absetzen.  Wenn  es  sich  nun  etwa  um  einen  Krebs 
handelt,  der  von  den  Magendrüsen  ausgegangen  ist,  so  werden 
die  Krebszellen  Verdauungsfermente  in  die  Säfte  des  Körpers 
abgeben  und  dadurch  eine  allgemeine  Verheerung  anrichten 
können.  Es  ist  ja  bekannt,  daß  gerade  die  Magenkarzinome  von 
schwerer  Kachexie  begleitet  sind.  Mit  Untersuchungen  des  Stoff- 
wechsels, besonders  des  Eiweiß-  und  Fettstoffwechsels,  mit  häma- 
tologischen  und  serologischen  Methoden  hat  man  versucht,  in 
die  Art  der  schädlichen  allgemeinen  Rückwirkung  der  bösartigen 
Geschwülste  Licht  zu  bekommen.  Mancherlei  Abweichungen  vom 
Normalen  sind  gefunden  worden.  Aber  eine  spezifische  Stö- 
rung, die  also  für  Krebs  oder  Sarkom  charakteristisch  wäre, 
konnte  bis  jetzt  nicht  festgestellt  werden  (10).  Bemerkenswert  ist 
ein  Hinweis  Schriddes  auf  eigenartige  Veränderungen  der 
Haare  bei  Krebskranken  (s.  a.  Zöllner).  Es  treten,  besonders 
im  Kopfhaar,  eigentümlich  glanzlose,  tiefschwarze  Haare  auf. 
Rothaarige  machen  eine  Ausnahme.  Diese  „Krebshaare"  ge- 
hören vielleicht  dem  Formenkreis  und  Ursachenkomplex  der 
Kachexie  an.  H.  Friedrich  bezweifelt  die  Spezifität  der 
Krebshaare. 

Anhangsweise  sei  hier  auch  noch  von  den  eigenartigen  hor- 
monalen Einflüssen  die  Rede,  welche  von  bestimmten  Ge- 
schwülsten ausgehen  können.  So  rufen  verschiedenartige  Ge- 
schwülste, denen  allen  gemeinsam  die  embryonale  Natur  der 
Geschwulstzellen  ist,  gelegentlich  Reaktionen  im  Körper  hervor, 
die  wir  sonst  nur  bei  Schwangerschaft  sehen,  z.  B.  Deciduabil- 
dungen,  abnorme  Persistenz  der  Milchsekretion.  Dies  wurde  bei 
Chorionepitheliomen,  Teratomen  usw.  beobachtet.  Sexuelle  Früh- 
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reife  wurde  bei  Geschwülsten  der  Zirbeldrüse  gefunden.  Hier 
ist  freilich  noch  nicht  genügend  geklärt,  ob  dieser  offenbar  hor- 
monale Effekt  auf  die  funktionelle  Schädigung  des  Organs 
durch  die  >  Geschwülste  (Benblinger,  Löwen thal,  E.  Böhm) 
oder  auf  die  Wirkung  des  Gewebes  der  Geschwulst  zu  be- 
ziehen  ist  (Askanazy  u.  a.). 

Daß  nicht  nur  die  Geschwülste  auf  den  Gesamtorganismus, 
sondern  dieser  auch  auf  die  Geschwülste  einwirkt,  davon  war  be- 
reits an  mehreren  Stellen  die  Rede.  Die  Erfahrungen  mit  Trans- 
plantation von  Tiertumoren  haben  uns  wenigstens  eine  Seite 
dieser  Einwirkungen  vom  Körper  zur  Geschwulst  näher  kennen 
gelehrt.  Die  Tatsache  z.  B.,  daß  Nachimpfungen  bei  Bestehen 
einer  primären  Impfgeschwulst  nicht  angehen,  wird  so  gedeutet, 
daß  durch  Resorption  von  Geschwulstmaterial  in  den  Tier- 
körper von  letzterem  Abwehrstoffe  gebildet  wurden,  welche  das 
Aufkommen  von  sekundären  Geschwulstimplantationen  nicht  ge- 
statten (Bas  lifo  rd).  Auch  das  Nichtauf  treten  von  Metastasen 
oder  Rezidiven  bei  menschlichen  Geschwülsten  kann  in  diesem 
Sinne  als  Autoimmunisation  gedeutet  werden.  Und  wenn  nach 
Exstirpation  einer  Primärgeschwulst  beim  Menschen  die  Rück- 
bildung von  Metastasen  beobachtet  wurde,  kann  man  sich  eben- 
falls vorstellen,  daß  es  infolge  der  Manipulation  bei  der  Operation 
zu  reichlicher  Resorption  von  Geschwulstmaterial  und  im  Zu- 
sammenhang damit  zu  einer  stürmischen  Bildung  von  Abwehr- 
stoffen kam  (Loncope,  Wells).  Freilich  haben  alle  derartigen 
Überlegungen  noch  zu  wenig  festen  Boden.  Solange  nicht  spezi- 
fische Abwehrstoffe  gefunden  sind,  wird  man  von  immunisieren- 
den Wirkungen  bei  bösartigen  Geschwülsten  nur  mit  jener  Re- 
serve sprechen  dürfen,  die  neuerdings  auch  für  die  Tuberkulose- 
immunität gefordert  wird.  Die  humorale  Betrachtungsweise  der 
Probleme  der  Immunität  scheint  ja  in  unsern  Tagen  eine  be- 
merkenswerte Korrektur  zu  erfahren.  Man  darf  hinzufügen,  daß 
auch  bei  den  bösartigen  Geschwülsten  die  zelluläre  Abwehr 
wahrscheinlich  eine  große  Rolle  spielt. 
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g)  Spontanheilung. 
Von  der  Heilung  einer  bösartigen  Geschwulst  durch  künst- 
liche Eingriffe  soll  hier  nicht  die  Rede  sein.  Sie  wird  von  be- 
rufenerer Seite  besprochen  werden.  Nur  über  die  Spontan- 
heilung der  malignen  Tumoren  seien  einige  Worte  beigefügt. 
Daß  partielle  Spontanheilung  vorkommt,  wissen  wir  aus  zahl- 
reichen Beobachtungen.  Durch  Zerfall  des  Geschwulstparen- 
chvms  mit  nachfolgender  Resorption  bzw.  bindegewebiger  Sub- 
stitution und  Vernarbung  können  umfangreiche  Teile  einer 
malignen  Neubildung  endgültig  ausheilen.  Ceelen  hat  kürzlich 
einen  metastasierenden  Magenkrebs,  der  auch  ausgiebig  in  den 
Blutgefäßen  der  Lunge  wuchs,  untersucht  und  überall  auffälligen 
Untergang  der  Krebszellen  mit  folgender  bindegewebiger  Ver- 
narbung festgestellt.  Ähnliches  sah  Konjetzny.  Man  kann  im 
Zweifel  sein,  ob  die  manchmal  wirklich  imponierenden  Gerin- 
nungsnekrosen  und  Einschmelzungen  in  bösartigen  Geschwülsten 
lediglich  aus  Ernährungsstörungen  erklärbar  sind.  Man  wird 
doch  oft  allzu  eindringlich  erinnert  an  die  käsigen  Nekrosen,  die 
wir  bei  gewissen  Formen  der  Tuberkulose  sehen  und  hier  doch 
auch  nicht  nur  auf  Ernährungsmangel  oder  auf  toxische  Schädi- 
gung durch  die  Bazillengifte  zurückführen.  Ähnlich  wie  wir  bei 
diesen  käsigen  Formen  der  Tuberkulose  auf  konstitutionelle  oder 
dispositionelle  Faktoren  und  auf  allergische  Reaktionen  des  Kör- 
pers zurückgreifen,  können  wir  auch  für  den  auffallend  massen- 
haften Untergang  von  Geschwulstgewebe  an  solche  allgemeine 
Einflüsse  denken.  Diese  Überlegung  führt  zu  der  Frage,  ob  nicht 
auch  totale  Rückbildung  einer  malignen  Geschwulst  vorkommt. 
Für  die  Tierpathologie  ist  das  sichergestellt.  Das  Mäusekarzinom 
z.  B.  zeigt  gar  nicht  selten  völlige  Ausheilung  durch  spontane 
Erweichung  und  Resorption  (s.  Anm.  30,  S.  116  u.  117).  Ob  das 
auch  beim  Menschen  vorkommt,  darüber  kann  der  pathologische 
Anatom  kein  abschließendes  Urteil  fällen.  Er  sieht  die  Fälle,  die 
zum  Tode  führen.  Von  Ärzten  ist  es  hie  und  da  mit  aller  Sicher- 
heit behauptet  worden,  daß  sich  maligne  Geschwülste  beim  Men- 
schen zurückgebildet  hätten.  •  Dies  wurde  vom  Chorionepitheliom 
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behauptet.  Ferner  wurde  angegeben,  daß  sich  metastatische  Ge- 
schwülste verschiedener  Art  nach  Exstirpation  der  Primär- 
geschwulst zurückgebildet  hätten.  Oder  daß  ein  interkurrentes 
Erysipel  die  Rückbildung  bösartiger  Geschwülste  inauguriert 
habe  (z.  B.  W.  Wolffheim).  Man  wird  diese  klinischen  An- 
gaben nicht  ohne  weiteres  bezweifeln  dürfen,  wenn  auch  zu  be- 
denken ist,  daß  es  dem  Arzt  meist  nicht  möglich  ist,  die  Unter- 
suchung solcher,  jedenfalls  sehr  seltener  Fälle  mit  der  wünschens- 
werten Genauigkeit  und  Vollständigkeit  am  Lebenden  durchzu- 
führen. Wenn  wir  die  Geschwulstbildung  bei  unserer  ganzen 
bisherigen  Darstellung  immer  wieder  als  einen  Kampf  zwischen 
Körperzellen  aufgefaßt  und  neben  den  lokalen  immer  auch  die 
Wichtigkeit  der  allgemeinen  Gegenreaktionen  des  Körpers  gegen 
die  eigenen  entarteten  Elemente  betont  haben,  so  ist  die  Frage 
berechtigt,  ob  denn  immer  die  malignen  Geschwulstzellen  siegen 
und  der  Körper  unterliegen  muß,  ob  es  nicht  Umstimmungen  des 
Körpers  gibt,  welche  dem  schrankenlosen  Wachstum  maligner 
Zellen  Einhalt  tun.  Selten  genug  muß  das  wohl  der  Fall  sein. 
Vielleicht  ist  es  öfter  der  Fall  beim  Beginn  einer  bösartigen 
Wucherung.  Wer  will  wissen,  wie  oft  in  einem  Körper  Zellen 
zum  aggressiven  Wachstum  ansetzen,  aber  von  den  Gegen- 
wirkungen des  Körpers  im   Keime  erstickt  werden! 

IV.  Histogenese  (formale  Genese). 

Das  Studium  der  Histogenese  der  Geschwülste  ergibt  zu- 
nächst, daß  das  pathologische  Wachstum  von  den  Zellen  unseres 
Körpers  ausgeht,  daß  also  die  Geschwülste  in  allen  ihren  Teilen 
aus  körpereigenen  Elementen  zusammengesetzt  sind.  Gegen- 
teilige Behauptungen,  wie  sie  auch  in  unserer  Zeit  gelegentlich 
auftreten,  sind  als  verwegene  Ausbrüche  der  Phantasie  zu  be- 
zeichnen. Die  pathologischen  Zellwucherungen  spielen  sich  ent- 
weder an  Geweben  ab,  die  in  die  Kontinuität  der  Organe  und 
Systeme  des  Körpers  regulär  eingefügt  erscheinen,  oder  es  geht 
das  krankhafte  Wachstum  von  Zell-  oder  Gewebskomplexen  aus, 
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die  bei  der  Entwicklung  des  Körpers  isoliert  blieben.  Im  ersten 
Fall  (Fig.  26,  Tafel  V)  sind  es  Gewebe,  die  vor  der  geschwulst- 
mäßigen Entartung  völlig  normal  erscheinen,  oder  es  sind 
hyperplastische  oder  metaplastisch  verwandelte  Gewebe, 
oder  es  sind  mißbildete  Gewebsbezirke  (z.  B.  Naevi).  Im  zwei- 
ten Fall  handelt  es  sich  um  Keime  (Cohnheim),  die  bei  der  Ent- 
wicklung des  Körpers  nicht  regulär  aufgebraucht,  d.  h.  nicht  in 
typischer  Weise  in  die  Verbände  des  Körpers  eingefügt  wurden, 
und  die  obendrein  auch  noch  häufig  durch  Wachstumverschie- 
bung („illegale  Zellverbindungen"  R.  Meyers)  in  fremde  Um- 
gebung gerieten,  um  Keime  ferner,  die  im  Überschuß  gebildet 
oder  nicht  rückgebildet  wurden,  immer  also  um  Zellkomplexe, 
die  gewissermaßen  neben  oder  außerhalb  der  Gesamtkonstruk- 
tion des  Körpers  liegen  (11).  Daß  auch  eine  postfetale  Isolie- 
rung von  Zellen  (durch  Entzündung,  Narbenbildung)  den  Aus- 
gangspunkt geschwulstmäßiger  Wucherung  bilden  kann,  was 
Ribbert  besonders  betonte,  ist  schwer  zu  beweisen.  Schwalbe 
hat  diejenigen  Geschwülste,  die  aus  irgendeiner  Form  von  Ent- 
wicklungsstörung hervorgehen,  als  dysontogenetische  Bla- 
stome den  aus  normalen  Gewebsverbänden  entstehenden  hyper- 
plaseogenen  Blastomen  gegenübergestellt.  Ob  nun  aus  der 
organischen  Kontinuität  heraus  oder  nicht  —  in  jedem  Falle 
kommt  es  zu  jener  eigenartigen  inneren  Umwandlung  der 
Zellen,  welche  diese  befähigt,  selbständig  zu  wachsen  und  u.  U. 
zerstörend  in  die  Umgebung  einzudringen.  Das  gilt  auch  für 
Zellen  von  embryonalem  Charakter  —  sie  müssen  erst  zu  Ge- 
schwulstzellen werden  (v.  Hanse  mann,  Bashford).  Diese  Um- 
wandlung wird  sich  wohl  auf  chemisch-physikalischem  Wege 
vollziehen.  Daß  sie  sich  nicht  durch  eine  spezifische  morpho- 
logische Veränderung  zu  erkennen  gibt,  haben  wir  früher  be- 
sprochen. Müssen  wir  annehmen,  daß  dieser  Umstimmungspro- 
zeß  sich  an  einer  einzigen  Zelle  abspielt,  so  daß  also  die  ge- 
waltigen Massen  einer  Geschwulst  die  Brut  eines  einzigen  ent- 
arteten Elementes  wären?  Eine  solche  unizelluläre  Genese  mag 
vorkommen.    Die  histogenetischen  Untersuchungen  zeigen  aber 
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deutlich,  daß  der  Umsturz  der  Verfassung  auch  an  vielen  Zellen 
eines  Gewebsbezirkes  zugleich  stattfinden  kann.  Dieser  multi- 
zellulären Genese  steht  die  multizentrische  Geschwulst- 
bildung nahe,  welcher  wir  früher  schon  bei  Besprechung  der 
primär  multiplen  Blastome  begegnet  sind.  Hierbei  bilden  sich 
also  gleichzeitig  oder  doch  in  rascher  zeitlicher  Folge  verschie- 
dene, ja  gelegentlich  massenhafte,  räumlich  getrennte  Ge- 
schwulstbildungszentren. Dies  ist  wohl  auch  der  Fall  bei  den 
sog.  diffusen  Geschwulstbildungen,  bei  welchen  ein  Organ  mehr 
gleichmäßig  in  Blastomatose  überzugehen  scheint,  wie  es  z.  B. 
beim  Scirrhus  diffusus  ventriculi  oder  bei  gewissen  Geschwülsten 
der  Leber,  der  Lunge,  des  Herzens  (Schmincke)  beobachtet  wird. 

In  der  Frage  der  Histogenese  der  Geschwülste  darf  uns  nicht 
allein  die  Entwicklung  der  blastomatösen  Zellen  interessieren, 
sondern  wir  müssen  auch  die  Veränderungen  des  Bodens  be- 
obachten, auf  welchem  sich  jene  Entwicklung  vollzieht.  Es  wird 
sich  bei  Besprechung  der  Histogenese  der  einzelnen  Geschwulst- 
formen Gelegenheit  ergeben,  auf  die  Veränderungen  der  Um- 
gebung bei  beginnender  Geschwulstbildung  einzugehen.  Daß 
wir  diese  Veränderungen  für  bedeutungsvoll  halten,  haben  wir 
bereits  auseinandergesetzt,  aber  betont,  daß  wir  sie  nicht  für 
primär  und  ausschlaggebend  halten  können. 

Die  histogenetische  Ableitung  einer  Geschwulst  ist  oft  schwer. 
Meist  sehen  wir  uns  der  vollentwickelten  Geschwulst  gegenüber; 
die  Vorgänge  der  Entstehung  sind  längst  abgeschlossen,  und 
wir  können  nur  Wachstumsstudien  machen.  Die  Täuschungen, 
denen  man  in  den  Randgebieten  wachsender  Geschwülste  aus- 
gesetzt ist,  haben  wir  erwähnt  (Fig.  27,  Tafel  VI).  Oft  staunt  man, 
mit  welcher  Sicherheit  Geschwülste  histogenelisch  abgeleitet 
werden;  aber  ebenso  oft  erkennt  man,  daß  die  Beweiskraft  der 
angeführten  histologischen  Bilder  gering  ist.  Hat  man  wirklich 
einmal  Gelegenheit,  die  Histogenese  zu  verfolgen,  so  wird  man 
finden,  daß  die  Geschwulstbildung  von  jenen  Stellen  ausgeht, 
die  auch  für  das  normale  und  für  das  typische  pathologische 
Wachstum   maßgebend  sind.    Es  sind  dies  die  sog.  physiologi- 
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sehen  Proliferationszentren  (Schaper  und  Cohen),  also  z.  B.  die 
Keimschichten  der  Deckepithele,  die  Keimzentren  der  Lymph- 
knötchen,  die  Kambiumschicht  des  Periosts  usw.  Besondere 
Schwierigkeiten  bereitet  das  Studium  der  Histogenese  gemisch- 
ter Geschwülste.  Hier  haben  wir  es  ja  mit  mehreren,  ja  ge- 
legentlich vielen  Oewebsarten  zu  tun,  und  es  entsteht  die  Frage, 
ob  diese  auf  eine  einzige  Matrix  oder  auf  mehrere  Matrizes 
zurückzuführen  sind.  Es  kommen  sicher  beide  Möglichkeiten 
vor  (s.  sp.).  Eine  weitere  Schwierigkeit  machen  die  sog.  hetero- 
topen  Geschwülste,  also  Blastome,  deren  gewebliche  Zusam- 
mensetzung ortsfremd  ist.  Solche  Geschwülste  können  auf 
dem  Boden  einer  Metaplasie  entstanden  sein,  d.  h.  also,  das 
Muttergewebe  hat  seinen  Charakter  verändert,  bevor  es  in  die 
blastomatöse  Wucherung  einging.  Diese  Veränderung  kann 
schon  während  der  embryonalen  Entwicklung  erfolgt  sein  oder 
sie  ist  erst  postfetal  (z.  B.  im  Verlaufe  chronisch  entzündlicher 
Prozesse)  entstanden.  In  jedem  Falle  ist  es  interessant,  daß 
solche  metaplastisch  differenzierten  Gewebe  die  Neigung  zei- 
gen, noch  weiter  abzuarten  und  in  (event.  sehr  bösartige)  Bla- 
stome überzugehen  (z.  B.  verhornende  Pflasterepithelkrebse  der 
zylinderführenden  Schleimhäute).  Metaplastische  Vorgänge  in 
Zusammenhang  mit  Geschwulstbildung  beobachten  wir  auch 
noch  in  einer  anderen  Art.  Wir  sehen  z.  B.,  daß  in  einem  größ- 
tenteils homoiotop  differenzierten  Gewächs  da  und  dort  hetero- 
tope  Differenzierungen  hervortreten,  z.  B.  Pflasterepithelbildun- 
gen in  einem  drüsenbildenden  Zylinderepitheliom.  Hier  war 
also  die  Metaplasie  nicht  in  der  Matrix  vorhanden,  sondern  sie 
ist  erst  in  der  Geschwulst  aufgetreten.  Man  würde  hier  besser 
von  verschiedenartiger  Differenzierungsrichtung  in  der  Geschwulst 
sprechen  und  kann  eine  Erklärung  für  solche  Erscheinungen  ge- 
winnen durch  die  Annahme,  daß  die  Zellen  der  betreffenden  Ge- 
schwülste durch  Entdifferenzierung  eine  pathologische  Pluri- 
potenz  gewonnen  haben,  so  zwar,  daß  sie  nicht  nur  die  für  den 
Ort  normaliter  dominierenden,  sondern  auch  die  normaliter 
rezessiven   Merkmale   zur   Entfaltung  bringen.    Heterotope   Ge- 
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schwülste  haben  nicht  immer  mit  Metaplasie  oder  mit  Diffe- 
renzierungsstörungen zu  tun.  Es  kann  sich  vielmehr  eine  hete- 
rotope  Geschwulst  auch  aus  embryonal  aberrierten  Keimen 
entwickeln.  Oder  es  wächst  in  Grenzgebieten  verschiedener 
Gewebe  das  eine  in  das  benachbarte  hinüber  und  substituiert 
es,  wie  z.  B.  das  Pflasterepithel  des  Gehörganges  durch  einen 
Trommelfelldefekt  in  die  Paukenhöhle  vordringen  kann.  Auf  dem 
Boden  eines  solchen  Gewebsersatzes  kann  dann  eine  Geschwulst 
von    ortsfremdem   geweblichem    Aufbau   entstehen. 

V.  Einteilung  der  Geschwülste. 

Wenn  wir  auch  viele  Geschwülste  nicht  mit  Sicherheit  auf 
die  Matrix  zurückführen  können,  weil  wir  die  Entwicklungs- 
geschichte der  Geschwulst  aus  den  histologischen  Bildern  nicht 
mehr  ablesen  können,  so  ergibt  sich  doch  meist  ein  hoher  Grad 
von  Wahrscheinlichkeit  durch  den  Vergleich  der  Ge- 
schwulstgewebe mit  den  normalen  Geweben.  Unsere  Klassi- 
fikation der  Blastome  ist  nach  dem  histogenetischen  Prinzip 
durchgeführt.  Von  allen  Geweben  des  Körpers  können 
sich  Geschwülste  entwickeln,  und  wir  bezeichnen  jenes 
Gewebe  als  Muttergewebe  oder  Matrix,  mit  welchem  das  Blastom 
die  größte  Ähnlichkeit  in  morphologischer  und  funktioneller 
Hinsicht  besitzt.  Diese  vergleichende  Betrachtungsweise  hat 
freilich  ihre  Grenzen.  Es  gibt  sehr  unreife  Formen  von  Ge- 
schwülsten, die  jedenfalls  nicht  mit  ausdifferenzierten  Ge- 
weben, sondern  höchstens  mit  embryonalen  Entwicklungs- 
stufen der  fertigen  Gewebe  verglichen  werden  können.  Und 
es  gibt  eine  niederste  Stufe  der  Gewebsreife  in  Geschwülsten, 
auf  welcher  jeder  Vergleich  unmöglich  wird  und  damit  eine  — 
auch  nur  wahrscheinliche  —  Klassifikation  der  betreffenden  Ge- 
schwülste ausgeschlossen  ist.  Maligne  Geschwülste  sehr  ver- 
schiedener Matrizes  treffen  sich  hier  gewissermaßen  in  einer 
gemeinsamen  Urform. 

Die     histogenetische    Einteilung    läßt    uns    das    Heer    der 
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Blastome  zunächst  in  zwei  große  Gruppen  gliedern:  in  die 
Geschwülste  der  Bindesubstanzen  und  der  Epithele. 
Als  dritte  Gruppe  kommen  die  aus  verschiedenen  Bindesub- 
stanz- und  Epithelformen  gemischten  Geschwülste:  die  sog. 
Mischgeschwülste  hinzu.  In  allen  drei  Gruppen  unterscheiden 
wir  die  homologen  (homoiotypischen)  oder  reifen  Ab- 
arten von  dan  heterologen  (heterotypischen)  unreifen  Va- 
rianten. Erstere  gleichen  ihren  Matrizes  weitgehend,  letztere 
weichen  mehr  oder  weniger  stark  von  ihnen  ab.  Die  Geschwülste 
mit  vorgeschrittener  Gewebsreife  sind  in  der  Regel  die  klinisch 
gutartigen,  die  unreifen  Formen  sind  durch  Malignität  aus- 
gezeichnet. Es  wird  behauptet,  daß  es  histologisch  typisch  ge- 
baute Blastome  gibt,  die  biologisch  sich  wie  maligne  verhalten, 
und  es  wurden  solche  Geschwülste  auch  besonders  benannt 
(maligne  Myome,  maligne  Adenome).  Zugegeben  ist,  daß  es  sehr 
hochdifferenzierte  Formen  unter  den  malignen  Geschwülsten 
gibt.  Es  haben  uns  aber  eigens  darauf  gerichtete  Untersuchun- 
gen gezeigt,  daß  bei  eingehender  histologischer  Analyse  in 
keinem  Fall  eine  vollkommene  Übereinstimmung  mit  den  ent- 
sprechenden typischen  (reifen)  Geschwülsten  besteht  (s.  sp.). 

Die  Gruppe  der  Bindesubstanzgeschwülste  zerfällt  1.  in 
die  Blastome  der  eigentlichen  Bindesubstanzen:  Ge- 
schwülste des  gewöhnlichen  fibrillären  Bindegewebes,  des 
Schleim-,  Fett-,  Knorpel-,  Knochengewebes,  2.  in  die  Blastome 
des  Gefäßgewebes,  3.  in  die  Blastome  der  blutbildenden 
Gewebe,  4.  in  die  Blastome  des  pigmentbildenden  Gewebes, 
5.  und  6.  in  die  Blastome  des  Muskel-  und  Nervengewebes. 
Die  unreifen  Formen  aller  dieser  Geschwülste  heißen  Sarkome. 
Die  Gruppe  der  Epithelgeschwülste  gliedert  sich  1.  in  die 
Blastome  der  Deckepithelien,  2.  in  die  Blastome  der  Drüsen- 
epithelien.  Die  unreifen  Formen  heißen  Canceres,  Karzi- 
nome, Kankroide.  Die  Mischgeschwülste  werden  eingeteilt: 
1.  in  gemischte  Bindesubstanzgeschwülste,  2.  in  gemischte 
Bindesubstanzepithelgeschwülste.  Die  kompliziertesten  Ab- 
arten werden   Teratome   (Embryome)  und  Teratoide   (Em- 
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bryoide)  genannt.  Unreife,  sarkomatöse,  karzinomatöse  und 
gemischt  sarko-karzinomatöse  Formen  gibt  es  auch  in  dieser 
Gruppe. 

VI.  Benennung  der  Geschwülste. 

Über  die  Benennung  der  einzelnen  Geschwülste  ist  leider 
noch  keine  allgemeine  Einigung  erzielt.  Im  allgemeinen  werden 
die  Namen  der  Geschwülste  so  gebildet,  daß  man  an  die  Be- 
zeichnung des  Muttergewebes  die  Endigung  „oma"  anhängt 
(z.  B.  Fibroma,  Myoma,  Glioma).  Manchmal  wird  diese  Endi- 
gung an  den  Namen  des  Organ  es  angefügt,  was  zu  wenig 
empfehlenswerten  Wortbildungen  wie  Hypernephroma,  Iiepa- 
toma,  Mammoma  geführt  hat.  Die  alten  Namen  Sarcoma  und 
Carcinoma  haben  jetzt  eine  ganz  andere  Bedeutung  wie  früher. 
Sarkome  wurden  von  den  alten  Autoren  Geschwülste  genannt, 
die  ein  fleischiges  Aussehen  (öaQg  das  Fleisch)  darboten;  jetzt 
verstehen  wir  darunter  maligne  Geschwülste,  die  sich  von  Binde- 
substanzgeweben herleiten.  Der  Ausdruck  Krebs  soll  sich  auf 
den  Vergleich  gewisser  Brustdrüsengeschwülste  mit  dem  See- 
krebs bezogen  haben  (Galen)..  Canceres  hießen  im  Altertum 
fressende  Geschwüre  sehr  verschiedener  Natur,  Karzinome  da- 
gegen bestimmte  ulzerierende  Geschwülste,  die  wir  auch  heute 
noch  mit  diesem  Namen  bezeichnen  (Marchand).  Unter  Karzi- 
nom verstehen  wir  jetzt  eine  bösartige  Epithelgeschwulst.  Orth 
schlägt  Karzinom  als  generelle  Bezeichnung  für  maligne  Epithe- 
liome vor;  Canceres  sollten  die  Karzinome  von  indifferentem 
Habitus  heißen;  Kankroide  wären  die  hochdifferenzierten  ver- 
hornenden Hautkrebse,  maligne  Papillome  und  Adenome  die 
hochdifferenzierten  Formen  der  bösartigen  Deck-  und  Drüsen- 
epithelgeschwülste.  Marchand  erhebt  gegen  diesen  Vorschlag 
allerdings  Bedenken. 

Wir  möchten  zur  Nomenklatur  der  Geschwülste  folgende 
Vorschläge  machen.  1.  die  reifen  Bindesubstanzgeschwülste  be- 
nennen wir  mit  dem  Namen:  Fibroblastoma  oder  Fibroma 
usw.  (ßlaöxavcQ  ich  keime).    Die  entsprechenden  unreifen  Varie- 
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täten  empfehlen  wir  zu  nennen:  fibroplastisches  Sarkom  usw. 
{jtX aooo  ich  bilde)  oder  I  ibroblastoma  sarcomatosum.  Ent- 
stellt in  einer  reifen  Bindesubstanzgeschwulst  sekundär  eine  un- 
reife Neubildung  (12),  /.  B.  in  einem  Myoblastom  ein  Sarkom,  so 
kann  man  das  durch  den  Namen  und  die  besondere  Schreib- 
weise: Myo-Sarkom  bezeichnen.  Ein  solches  Sarkom  kann  sich 
aber  sowohl  von  (\c\\  Muskel/eilen  als  von  den  Bindegewebs- 
(Stroma-)Xellen  des  Myoms  herleiten.  Soll  auch  dies  durch  die 
Namengebung  zum  Ausdruck  kommen,  so  müßte  man  sagen 
Myoblastom  mit  Sarcoma  myoplasticum  bzw.  mit  Sarcoma 
simplex  (oder  mesenchymale  oder  fibroplasticum).  Sind  beide 
Gewebe  unreif,  so  kann  man  sagen:  Sarcoma  myoplasticum  et 
mesenchymale.  Stoßen  ein  Myoblastom  und  ein  Fibroblasten! 
zufällig  im  Räume  zusammen,  handelt  es  sich  also  um  zwei 
durchaus  selbständige  Geschwülste,  die  sich  nur  äußerlich  zu 
einem  Ganzen  verbinden,  dann  kann  man  mit  Rob.  Meyer  von 
einer  Kollisionsgeschwulst  sprechen  und  kann  das  ein  Myo- 
Fibroblastoma  ex  collisione  nennen.  Ebenso  ist  ein  Myobla- 
stoma  et  Sarcoma  (myoplasticum  oder  mesenchymale)  ex  colli- 
sione möglich.  Die  reifen  Deckepithelgeschwülste  heißen  Pa- 
pillome oder  papilläre  Epitheliome,  die  reifen  Drüsen- 
epithelgeschw  ülste  Adenome  oder  drüsige  Epitheliome.  Wie 
schon  erwähnt,  können  die  hochdifferenzierten  malignen  Ab- 
arten dieser  Epitheliome  als  maligne  Papillome  bzw.  Ade- 
nome bezeichnet  werden.  Man  könnte  auch  sagen:  Papilloma 
bzw.  Adenoma  carcinomatosum.  Die  drüsenbildenden  Kar- 
zinome werden  auch  Adenokarzinome  genannt.  Man  sollte 
lieber  sagen  Carcinoma  adenomatosum  und  sollte  für  den 
Fall,  daß  sich  in  einem  Adenom  sekundär  ein  Karzinom  ent- 
wickelt —  von  Adeno-Carcinoma  sprechen  und  die  beiden 
Namen  getrennt  schreiben.  Kollidiert  zufällig  ein  Adenom  mit 
einem  Karzinom,  dann  kann  es  heißen:  Adeno-Carcinoma  ex 
collisione.  Die  Benennung  der  Mischgeschwülste  kann  nach 
ihren  Geweben  erfolgen,  also  z.  B.  Fibromyxochondroepitheliom. 
Rob.    Meyer    nennt    solche    Mischgeschwülste,    deren    Gewebe 


VI.  Benennung  der  Geschwülste.  51 

auf  gemeinsame  Stammzellen  zurückgehen:  Kombinations- 
geschwülste. Unter  Kompositionsgeschwülsten  will  er  zu- 
sammengesetzte Geschwülste  verstanden  wissen,  in  welchen  sich 
die  verschiedenen  Gewebe  in  gegenseitiger  Abhängigkeit,  wie 
Parenchym  und  Stroma,  befinden.  Der  Ausdruck  Mutations- 
geschwülste (Coenen)  wurde  für  Geschwülste  angewandt, 
die  im  Laufe  ihres  Wachstums  ihren  Charakter  verändern.  Rob. 
Meyer  sagt  mit  Recht,  daß  dieser  Ausdruck  eigentlich  besage, 
daß  sich  eine  Geschwulst  in  eine  andere  umwandle,  was  ja  nicht 
vorkommt.  Die  geweblichen  Umwandlungen  in  Geschwülsten 
können  mit  dem  Wort  Metaplasie  oder  Umdifferenzierung 
genügend  zum  Ausdruck  gebracht  werden.  Ein  Sarkom  und  ein 
Karzinom  können  kollidieren  (Sarco-Carcinoma  ex  colli- 
sione).  Ein  Karzinom  kann  teilweise  sarkomähnlich  aussehen, 
weil  die  Krebszellen  z.  T.  diffus  und  nicht  nesterartig  wuchern  ; 
man  kann  dies  durch  die  Bezeichnung  Carcinoma  sarcoma- 
toides,  oder,  wie  Rob.  Meyer  will,  durch  Carcinoma  dif- 
fusum ausdrücken.  Ein  Sarkom,  in  welchem  die  Sarkomzellen 
teilweise  oder  durchweg  nesterartig  gruppiert  sind,  und  welches 
dadurch  ein  karzinomähnliches  histologisches  Bild  gibt,  kann 
man  Sarcoma  carcinomatoides  oder  Sarcoma  alveolare 
nennen.  Eine  Geschwulst  mit  karzinomatösem  Parenchym 
und  sarkomatösem  Stroma,  also  eine  maligne  Kompositions- 
geschwulst im  Sinne  Rob.  Meyers,  kann  man  ein  Carcinosar- 
coma  sensu  strictiori  nennen,  und  durch  die  Schreibweise 
von  der  entsprechenden  Kollisionsgeschwulst  trennen  (Carcino- 
sarcoma  gegenüber  Carcino-Sarcoma).  Ganz  unreife  Ge- 
schwülste müssen  nach  der  Zellform  benannt  werden:  Sarcoma 
fusicellulare,  Carcinoma  rotundocellulare  usw.  Handelt  es  sich 
um  Geschwülste  mit  atypischen  Zellformen,  deren  Histogenese 
aber  doch  noch  erkennbar  ist,  so  kann  man  z.  B.  bei  einem 
Muskelsarkom  mit  Rob.  Meyer  sagen:  Sarcoma  myoatypicum; 
ist  die  Histogenese  unbestimmbar:  Sarcoma  atypicum  (z.  B.  glo- 
bocellulare).   —  Siehe  Anm.  13. 

Eine    Tabelle    der   Einteilung   der    Geschwülste    findet    sich 

4 


52        VII.   Ätiologie  (kausale  Genese)  der  malignen  Geschwülste. 

am  Schlüsse  des  Buches.  Diese  Tabelle  umfaßt  auch  die  gut- 
artigen Geschwülste  und  die  geschwulstartigen  Fehl-  und  Miß- 
bildungen. 

VII.  Ätiologie  (kausale  Genese)  der  malignen  Geschwülste. 

Alle  ätiologischen  Geschwulsttheorien  werden  mit  der  siche- 
ren Tatsache  zu  rechnen  haben,  daß  die  Geschwülste  ihren  Aus- 
gang von  den  Zellen  unseres  Körpers  nehmen,  und  daß  sich  die 
vollentwickelten  Geschwülste  in  allen  ihren  Teilen  aus  körper- 
eigenen Zellen  zusammensetzen.  Insofern  müssen  alle  Ge- 
schwulsttheorien zelluläre  Theorien  sein.  Man  wird  in  der 
Frage  nach  dem  Bedingungskomplex,  der  zur  Geschwulstbildung 
führt,  außerhalb  der  geschwulstbildenden  Zellen  gelegene  und 
in  den  Zellen  selbst  enthaltene  Faktoren  trennen  müssen.  Die- 
jenigen Theorien,  welche  den  letzteren  Bedingungen  die  größte 
Bedeutung  zuerkennen,  sind  die  im  engeren  Sinne  zellulären 
Theorien.  Jede  Geschwulsttheorie,  die  nur  einseitig  auf  eine 
gewisse  Gruppe  von  Geschwülsten,  etwa  auf  den  Krebs  oder  die 
malignen  Geschwülste  allein,  zugeschnitten  ist  und  nicht  das 
gesamte  Gebiet  der  echten  Blastome  zu  umfassen  vermag,  ist  als 
unbrauchbar  von  vornherein  abzulehnen.  Denn  prinzipiell,  also 
dem  Wesen  nach,  sind  alle  Formen  des  blastomatösen  Wachs- 
tums zusammengehörig,  so  verschieden  vielleicht  auch  die  das 
Wachstum  im  speziellen  Falle  auslösenden  Momente  sein  mögen. 

Irritationstheorie. 
Viele  Geschwülste  treten  unter  Mitwirkung  irritativer  Mo- 
mente (Traumen  im  weitesten  Sinne  des  Wortes)  hervor.  Sel- 
tener handelt  es  sich  um  ein  einmaliges  physikalisches  Trauma 
(z.  B.  bei  Sarkomen,  Gliomen,  gutartigen  Bindesubstanzgeschwül- 
sten), häufig  dagegen  um  chronische  Irritationen  mechanischer, 
chemischer  Art;  ferner  entstehen  Geschwülste  (besonders  Karzi- 
nome) auf  dem  Boden  chronischer  Entzündungen  und  im  Zu- 
sammenhang  mit   geschwürigen,    narbigen    Prozessen.    Für   die 
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Bedeutung  physikalischer  und  chemischer  Traumen  haben  sich 
neuerdings  auch  experimentelle  Beweise  erbringen  lassen 
(s.  S.  65ff.).  Dafür,  daß  auch  Fernwirkungen  der  Reize  vor- 
kommen, führt  Rössle  den  Anilinkrebs  der  Harnblase  an,  bei 
welchem   der  Reizstoff  durch  die  Lungen  aufgenommen  wird. 

Die  Bedeutung  dieser  Irritationen  wurde  zum  Teil  darin  ge- 
sehen, daß  sie  direkt  einen  Teilungsmechanismus  in  der  Zelle  aus- 
lösen, ein  Proliferationszentrum  in  der  Zelle  aktivieren,  kurz  im 
Virchowschen  Sinne  formativ  wirken  (vgl.  Fibiger).  Der 
Charakter  der  Zelle  bliebe  gewahrt,  die  spezifische  Eigenart  der- 
selben würde  (wenigstens  primär)  erhalten  bleiben,  und  die  Ge- 
schwulstzelle würde  sich  von  der  entsprechenden  normalen  Kör- 
perzelle nur  dadurch  unterscheiden,  daß  sie  sich  in  erhöhter, 
manchmal  ununterbrochener  und  unaufhaltsamer  formativer 
Tätigkeit  befände.  Freilich  würde  diese  Art  von  Reiztheorie  — 
gerade  in  Rücksicht  auf  das  oft  Unaufhaltsame  des  Wachstums 
—  einen  fortdauernden  oder  immer  wiederkehrenden 
Reiz  (etwa  einen  Parasiten  s.  u.)  annehmen  müssen,  oder  sie  wäre 
gezwungen,  eine  irreparable  Störung  des  Teilungsmechanis- 
mus  der  Zelle,  für  welche  unter  Umständen  auch  eine  ein- 
malige Reizung  genügen  würde,  zu  postulieren.  Im  letzteren 
Falle  würde  sie  aber  aufhören,  eine  reine  Reiztheorie  zu  sein 
und  würde  in  Beziehung  treten  zu  den  sog.  zellulären  Theorien 
im  engeren  Sinne  (s.  o.). 

Die  Schwierigkeit,  die  Geschwulstbildung  auf  exogene  Reize 
allein  zurückzuführen  und  die  Abneigung,  direkte  formative  Reize 
überhaupt  anzuerkennen,  hat  dazu  geführt,  die  Bedeutung  der 
äußeren  Einwirkungen  darin  zu  suchen,  daß  durch  sie  infolge 
einer  Änderung  der  histomechanischen  und  histochemi- 
schen  Beziehungen  das  Gewebsgieichgewicht  gestört,  die 
organische  Kontinuität  aufgehoben  und  auf  diesem  Umweg  ein 
abnormes  Wachstum  ausgelöst  würde.  Das  geschwulstmäßige 
Wachstum  würde  in  diesem  Falle  durch  ein  mehr  negatives  Mo- 
ment, durch  den  Wegfall  von  extrazellulär  gelegenen  Hem- 
mungen ausgelöst  und   unterhalten  werden  (14). 
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I  -  entsteht  aber  nach  Störungen  des  Gewebsgieichgewichts 
gewöhnlich  ein  typisches  (regeneratives,  hyperplastisches)  Wachs- 
tum. Es  bleibl  also  unerklärt  weshalb  bei  der  Geschwulstbil- 
dung das  Wachstum  den  autonomen  Charajcter  annimmt,  wes- 
halb  es  nicht  nur  quantitativ,  sondern  auch  qualitativ  derart 
exzediert,  daß  durchaus  heterbtypische  Gebilde  entstehen  (15). 

Bedenkt  man,  dal)  viele  Geschwülste  auch  ohne  nachweis- 
bare lokale  GewebsreizUng,  scheinbar  völlig  spontan,  entstehen, 
und  daß  auch  die  experimentelle  Geschwulstforschung  bisher 
keine  direkte  und  spezifische  Wirksamkeit  der  äußeren  Reizfak- 
toren zu  erweisen  vermochte  (s.  S.  83),  so  wird  man  den  irri- 
tativen  Momenten  einen  ausschlaggebenden  Einfluß  auf  die  Ge- 
schwulstentstehung nicht  zubilligen,  sondern  sie  nur  als  mit- 
wirkende Faktoren  gelten  lassen. 

Parasitäre    I  heorie. 

Pflanzliche  Bakterien  (Micrococcus  neoformans  —  Doyen 
/.  B.)  und  vor  allem  tierische  Parasiten  (Protozoen,  Sporozoen, 
Blastomyzeten  (Leopold,  Sanfelice,  Roneali))  sind  als  ge- 
schwulsterregende Faktoren  proklamiert  worden.  Diese  Para- 
siten dachte  man  sich  in  einer  Art  von  Symbiose  mit  den  Tumor- 
zellen lebend  (v.  Leyden),  oder  man  nahm  eine  Übertragung  — 
nicht  der  Parasiten  in  eigener  Person,  sondern  nur  —  der  Para- 
sitentoxine  von  Zelle  zu  Zelle  an  (Sanfelice). 

Der  Nachweis  von  ,, Protozoen  '  in  Geschwülsten  geschah  mei- 
stens an  gefärbten  Geschwulstpräparaten,  und  es  sind  hierbei  die 
mannigfachsten  Irrtümer  unterlaufen,  insofern  man  allerlei  degene- 
rative Prozesse  an  Kern  und  Protoplasma  der  Geschwulstzellen, 
Störungen  der  Zellteilung,  Erscheinungen  der  Intussuszeption  von 
Zellen  in  Zellen  („Autophagismus"),  der  Sekretion  usw.  als  Para- 
sitenbilder gedeutet  hat  (s.  Fig.  2,  Seite  14  u.  Fig.  24  u.  25,  Tafel 
III  u.  IV).  Auch  Einschlüsse  in  Krebszellen,  die  von  I n terzeil u- 
larsubstanzen  (Bindegewebsfibrillen,  elastischen  Fasern,  Teil- 
chen von  Knochengrundsubstanzen  usw.)  herrühren,  können  zu 
Mißdeutungen  Veranlassung  geben.    Hier  wäre  auch  an  die  von 
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Ernst  und  Klöbner  gefundenen  Sphärokristalle  im  Krebsge- 
webe, die  aus  eigenartigen  physikalisch-chemischen  Umwandlungen 
im  Protoplasma  der  Geschwulstzellen  hervorgehen,  zu  erinnern. 

Gegen  eine  parasitäre  Entstehung  der  Geschwülste  im  Sinne 
der  Existenz  spezifischer  Erzeuger  blastomatösen  Wachstums 
sprechen  viele  Momente:  die  Mannigfaltigkeit  des  Baues, 
insbesondere  der  heterotope  und  gemischte  Charakter  man- 
cher Blastome,  die  angeborenen  Geschwülste,  das  Wachs- 
tum der  primären  Geschwülste  und  der  Metastasen  „aus  sich 
heraus",  also  das  Fehlen  einer  „homologen  Infektion"  (s.  S.  25) 
usw.  Die  Geschwulstkrankheit  stellt  sich  auch  klinisch  in 
anderen  Bildern  dar  als  die  bekannten  parasitären  Erkrankungen 
beim  Menschen  und  bei  Tieren;  ein  infektiöser  Charakter  im  ge- 
wöhnlichen Sinne  kommt  keiner  echten  Geschwulst  zu.  Vieles, 
was  so  gedeutet  wurde,  beruht  auf  Übertragung  von  leben- 
den Geschwulstzellen  und  nicht  von  Parasiten.  Die  Statisti- 
ken über  endemischen  Krebs  (16),  Verbreitung  des  Krebses 
entlang  von  Wasserläufen  usw.  beweisen  nichts  für  eine  spe- 
zifische parasitäre  Noxe;  denn  es  kann  sich  hier  um  die  Gegen- 
wart nicht  spezifisch  wirkender  Schädlichkeiten  oder  Reize  han- 
deln (s.  sp.).  In  (ulzerierten)  menschlichen  Geschwülsten  sind 
schmarotzende  kleinste  Lebewesen,  z.  B.  Blastomyzeten,  gelegent- 
lich gefunden  und  auch  durch  Züchtung  dargestellt  worden. 
Aber  beim  Versuch  mit  solchen  Lebewesen  eine  echte  Ge- 
schwulst zu  erzeugen,  sind  nur  entzündliche  Neubildun- 
gen (Granulome)  entstanden  (Sternberg,  Leo  Loeb,  Moore, 
Fleisher).  Auch  die  von  Kopsch  mit  der  Nematode  Rhabditis 
pellio  erzeugten  Gewebsneubildungen  beim  Frosch  sind  keine 
echten  Blastome.  Mit  dem  Erreger  des  sog.  Pflanzenkrebses 
wurden  bei  Tieren  ebenfalls  nur  Granulome  erzeugt.  Pod- 
wyssotzky  verwendete  zu  solchen  Versuchen  einen  Myxomy- 
zeten, welcher  der  Erreger  des  sog.  Kohlkrebses  ist.  Auf 
höhere  Parasiten  wiesen  Borrel,  Haaland,  Saul,  Teutsch- 
länder,    H.    Hirschfeld,   Rhodenburg   hin. 

Es  mag  sein,  daß  für  einzelne  Neubildungen,  die  wir  heute 
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noch  fälschlich  unter  die  echten  Geschwülste  rechnen  (z.  B.  für 
manche  „Sarkome"),  später  einmal  eine  spezifische  parasitäre 
Noxe  gefunden  wird  (vgl.  auch  das  Stickersche  infektiöse  Hunde- 
sarkom).  Durch  neueste  experimentelle  Forschungen  (s.  S.  79ff.) 
ist  es  zwar  sichergestellt,  daß  auch  bösartige  echte  Geschwülste 
unter  der  lokalen  Einwirkung  von  Parasiten  entstehen.  Aber 
hierbei  handelt  es  sich  nicht  um  spezifische  geschwulstbildende 
Reize,  wie  sie  die  parasitäre  Geschwnlsttheorie  fordert,  sondern 
um  unspezifische  parasitäre  Irritationen,  die  den  physikali- 
schen, chemischen,  aktinischen  Reizen,  unter  deren  Einwirkung 
Geschwülste  entstehen,  gleichzusetzen  sind. 

Von  solchen  nicht  spezifischen  parasitären  Irritationen  soll 
im  folgenden  die  Rede  sein.  Borrel  will  höhere  Parasiten 
weniger  als  spezifische  Geschwulsterreger  ansehen,  denn  als 
„Quartiermacher"  für  bösartige  Wucherungen ;  er  weist  auf  den 
Befund  von  Acarus  inmitten  von  Hautkrebsen,  von  Endopara- 
siten  (Nematoden,  Zystizerken  usw.)  bei  Krebs  der  inneren  Or- 
gane hin.  Ähnlich  Saul,  der  von  Übertragung  von  Enzymen 
des  Acarus  auf  die  Zellen  spricht,  und  auf  die  Beziehungen  von' 
Protozoen,  Milben,  Nematoden,  Helminthen,  Coccidien  zu  den 
verschiedensten  Geschwulstbildungen  hinweist.  Orth  und  Tsu- 
noda  haben  aber  wenigstens  für  den  Acarus  nachgewiesen,  daß 
diesem  Parasiten  eine  spezielle  Bedeutung  für  den  Hautkrebs 
nicht  zukommt. 

Bezüglich  der  Bedeutung  speziell  der  Nematoden  für  die 
Karzinome  der  Mäuse  und  Ratten  (Borrel,  Haaland)  haben  die 
hochinteressanten  Entdeckungen  Fi  bigers  neues  Licht  gebracht. 
Die  Nematode  Spiroptera  neoplastica  Fibigers  erzeugt  das  Kar- 
zinom des  Vormagens  und  der  Zunge  bei  Ratten  und  Mäusen 
wohl  nicht  durch  die  Wirksamkeit  eines  spezifischen  Virus  (To- 
xins), sondern  auf  dem  Umweg  über  chronische  Entzündung. 
Die  Sarkome  der  Leber,  welche  Rhodenburg,  Bullock  und 
Curtis  durch  Embryonen  der  Taenia  crassicollis  experimentell 
erzeugten,  stellen  auch  keinen  sicheren  Beweis  für  die  Existenz 
spezifischer  parasitärer  Geschwulstreize  dar  (Näheres  s.  S.  79 ff.). 
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Daß  bei  allen  diesen  Experimenten  mit  Parasiten  keine  spezi- 
fischen Reize  vorliegen,  wird  allein  durch  die  Tatsache  illu- 
striert, daß  die  gleichen  bösartigen  Geschwülste  auch  mit  anders- 
artigen Reizen  experimentell  hervorgerufen  werden  können 
(Krebs  nach  Haferverfütterung,  Krebs  und  Sarkom  nach  Teer- 
pinselung,  Krebs  und  Sarkom  nach  Röntgenbestrahlung).  Im 
übrigen  hat  Blumenthal  recht,  wenn  er  darauf  hinweist,  daß 
Parasiten  bei  den  Geschwülsten  des  Menschen  lange  nicht  die 
Rolle  spielen  wie  bei  den  Tiertumoren. 

Blumenthal  denkt  auch  an  die  Möglichkeit,  daß  höhere 
Parasiten  (Wanzen)  als  Überträger  lebender  Geschwulst- 
zellen in  Frage  kommen  (?).  Auch  sind  höhere  Parasiten  als 
Zwischenwirte  für  die  hypothetischen  Geschwulstparasiten  an- 
gesprochen worden.  Ebenso  werden  die  höheren  Parasiten  als 
nicht  spezifische  Überträger  eines  spezifischen  Krebsgiftes  an- 
gesehen (Marsh  und  Wülker).  Von  jenen  abstrusen  Vorstel- 
lungen, welche  die  Geschwulstzellen  selbst  für  tierische  Para- 
siten (oder  gar  für  parasitisch  lebende  Pflanzenzellen  —  L.  Merk) 
halten,  soll  nur  der  Kuriosität  halber  die  Rede  sein.  Eine  be- 
sondere Wendung  hat  die  alte  Ansicht,  daß  die  ganze  Ge- 
schwulst ein  körperfremder  Parasit  sei,  dadurch  erhalten,  daß 
man  jetzt  richtig  darauf  hinweist,  wie  bei  der  Geschwulstbildung 
die  eigenen  Körperzellen  zu  parasitisch  im  Körper  hau- 
senden Elementen  geworden  sind  (Ribbert). 

Endogene  Ursachen. 
Die  Erkenntnis  der  Unzulänglichkeit  äußerer  Geschwu Ist- 
ursachen drängte  zur  Annahme  eines  endogenen  Bedingungs- 
komplexes. Gelegentlich  der  Besprechung  der  formalen  Genese 
der  Geschwülste  wurde  des  relativ  häufigen  Zusammenhanges 
der  Geschwülste  mit  Entwicklungsstörungen  gedacht,  vor 
allem  des  Hervorgehens  von  Blastomen  aus  Gewebskeimen,  die 
bei  der  Entwicklung  überschüssig  gebildet,  ausgeschaltet  und 
eventuell  verlagert  wurden.  Cohnheim  hat  diese  Annahme  für 
alle  Geschwülste  gemacht  (17).     In  der  Tat  spricht  Vieles  für 
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eine  angeborene  Grundlage  der  Geschwülste,  wenn  auch  eine 
solche  bis  jetzt  nicht  für  alle  Geschwülste  (insbesondere  nicht 
für  die  Karzinome)  zu  erweisen  ist.  Manche  Geschwülste  ent- 
stehen schon  während  des  intrauterinen  Lebens  und  sind  schon 
zur  Zeit  der  Geburt  voll  entwickelt  (kongenitale  Geschwülste). 
Andere  Geschwülste  treten  erst  später  hervor,  sind  aber  in  ihrem 
Bau  den  angeborenen  so  ähnlich,  daß  man  auch  für  sie  mit  Recht 
eine  angeborene  Grundlage  voraussetzt.  Derartige  Geschwülste 
enthalten  oft  Gewebe  von  deutlich  embryonalem  Charakter. 
Geschwülste  entstehen  lerner  an  Stellen  besonders  komplizierter 
1  ntwicklungsvorgänge,  im  Hereich  Von  embryonalen  Spalten  (fis- 
surale  Geschwülste),  am  Kopf  und  Steiß  (polare  Geschwülste). 
Ferner  gehen  Geschwülste  aus  embryonalen  Gewebs'bildungen 
hervor,  welche  bei  der  Körperentwicklung  normaliter  oder 
abnorm  persistieren.  Auf  Geschwulstbildung  aus  phylo- 
genetischer Reminiszenz  (Atavismen)  macht  Matthias  auf- 
merksam (Progonoblastome).  Ferner  entwickeln  sich  Ge- 
schwülste  ausakzessorischen,  überzähligen  Organen  (Mamma, 
Nebenniere,  Pankreas,  Schilddrüse,  Nebenschilddrüse).  Weiter- 
hin kombinieren  sich  örtliche  Gewebsmißbildungen  und 
Fehlbildungen  (Hamartieen)  verschiedenster  Art  mit  echter  Ge- 
schwulstbildung.  Fälle  von  primär  multiplen  Geschwülsten  in 
einem  Organ  oder  einem  System  (systematisierte  Geschwülste) 
lassen  an  angeborene  Disposition  eines  ganzen  Systems  denken 
usw.  Auch  die  erbliche  Disposition  zur  Geschwulstbildung,  die 
bei  vielen  gutartigen,  aber  auch  bei  manchen  malignen  Bla- 
stomen (sogar  auch  bei  einzelnen  Karzinomen)  festgestellt  ist, 
spricht  für  die  Bedeutung  eines  angeborenen  Faktors  in  der 
Geschwulstentstehung  (s.  a.   Anm.  11,    18,    19). 

Es  treten  hier  Beziehungen  zwischen  Mißbildung  und  Ge- 
schwulstbildung hervor,  die  freilich  ganz  unaufgeklärt  sind.  Miß- 
bildungen sind  Störungen  der  Entwicklung;  bei  den  Ge- 
schwülsten liegt  eine  eigenartige  Störung  des  Wachstums  vor. 
So  schwierig  und  bis  zu  einem  gewissen  Grade  gewaltsam  es  ist, 
Entwicklung  und  Wachstum  zu  trennen,  so  sehr  zeigt  doch  ge- 


Endogene  Ursachen.  59 

rade  das  Studium  der  Geschwülste  die  Berechtigung,  ja  die  Not- 
wendigkeit einer  solchen  Unterscheidung.  Mit  dieser  Unter- 
scheidung sind  auch  Umfang  und  Grenzen  der  wertvollen  Be- 
einflussung gekennzeichnet,  welche  die  Geschwulstlehre  durch 
die  Mißbildungslehre  erfahren  hat.  Die  Fragestellungen  und 
Forschungsergebnisse  der  Entwicklungsmechanik,  Entwicklungs- 
physiologie, experimentellen  Morphologie,  die  an  Pflanzen  und 
Tieren  gewonnenen  Erfahrungen  über  Regeneration  und  Trans- 
plantation sind  —  mit  Vorsicht  auf  die  menschliche  Pathologie 
angewandt  —  für  morphologische  und  physiologische  Probleme 
der  Geschwülste  (insbesondere  der  Mischgeschwülste  und  Tera- 
tome) von  großer  Bedeutung.  Auch  die  für  die  Geschwulstlehre 
so  wichtigen  Fragen  der  Spezifität  und  Metaplasie  erhalten  durch 
sie  wertvolle  Anregung.  Die  Ursachen  des  geschwulstmäßigen 
Wachstums  aber  bleiben  auch  bei  einer  entwicklungsmechani- 
schen Betrachtung  der  Geschwülste  dunkel.  Der  einfache  Hin- 
weis auf  die  zugrunde  liegende  Entwicklungsstörung  besagt 
zwar  etwas  über  die  formale,  aber  nichts  über  die  kausale 
Genese  der  Geschwülste  (E.  Schwalbe).  Welche  Bedingungen 
zugrunde  liegen,  wenn  die  Entwicklungsstörung  zu  der  ge- 
schwulstmäßigen Wachstumsstörung  führt:  das  ist  die  Frage! 
Ein  ausgeschalteter  Gewebskeim  z.  B.  geht  entweder  allmählich 
atrophisch  zugrunde,  oder  er  differenziert  sich  (synchron  mit 
den  übrigen  Körpergeweben,  oder  verspätet)  in  typischer  Weise 
aus,  so  daß  eine  Zyste  (Dermoidzyste  z.  B.)  oder  ein  akzesso- 
risches Organ  (akzessorische  Nebenniere  z.  B.)  entsteht;  oder 
es  kommt  zu  fehlerhafter  Entwicklung,  so  daß  ein  in  Bau  und 
Funktion  abnormes  Produkt,  eine  örtliche  Fehlbildung  entsteht, 
innerhalb  welcher  sich  eventuell  hyperplastische  Wachstums- 
erscheinungen abspielen,  so  daß  ein  geschwulstartiges  Gebilde 
(Hamartom,  Choristom)  zustande  kommt;  oder  endlich  es  ge- 
rät der  ausgeschaltete  Gewebskeim  in  jenes  eigenartige,  exzessiv 
gesteigerte,  autonome  Wachstum  und  bildet  eine  homologe, 
gutartige  oder  eine  ganz  heterotypische,  maligne  Geschwulst. 
Die  Verlagerung  an   sieh  führt  also  d  ine  haus  nicht  immer, 
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ja   nicht   einmal    häufig  zur   Geschwulstbildung  (R.   Meyer, 
Lubarsch). 

Die  Cohnheimsche  Geschwulsttheorie  läßt  also  das  Ge- 
schwulstproblem in  kausaler  Hinsicht  ungelöst.  Indem  sie  auf 
den  embryonalen  Charakter  der  in  die  Entwicklung  des  Kör- 
pers nicht  normal  eingefügten  Zellen  verweist,  redet  sie  zwar 
einer  besonderen  Eigenart  der  aus  solchen  Keimen  hervorgehen- 
den Geschwulstzellen  das  Wort.  Aber  diese  besondere  Be- 
schaffenheit würde  nach  der  Theorie  sozusagen  auf  der  onto- 
genetischen  Normallinie  liegen  und  nicht,  wie  es  die  im 
engeren  Sinne  zellulären  Theorien  fordern  (s.  S.  52),  eine  Ent- 
gleisung aus  der  normalen  Bahn  darstellen.  Ein  Vergleich  oder 
gar  eine  Identifizierung  der  Geschwulstzellen  mit  embryonalen 
Zellen  ist  aber  ganz  unmöglich,  wie  auch  v.  Hansemann,  Bash- 
ford  u.  a.  ausdrücklich  betonen.  Die  embryonalen  Zellen  haben 
/war  eine  hohe  Wuchsenergie,  aber  das  Wachstumsprodukt  ist 
ein  Norm  algebilde;  die  Geschwulstzellen  sind  zwar,  ähnlich 
wie  Embryonalzellen,  weniger  differenziert,  aber  ihr  Wesen  und 
ihre  Leistungen  liegen  auf  einer  durchaus  pathologischen 
Linie.  Immerhin  bietet  die  Cohnheimsche  Theorie  der  em- 
bryonalen Keimausschaltung  nicht  so  viele  Schwierigkeiten, 
wie  die  viel  weitergehende  Hypothese  Ribberts,  welcher  auch 
postfetale  Ausschaltungen  von  Zellen  aus  dem  Gewebsver- 
band,  wie  sie  bei  Entzündungen,  Vernarbungen  zustande  kom- 
men können,  als  wichtiges  Moment  bei  der  Geschwulstentstehung 
anerkannt  wissen  will.  Durch  experimentelle  Zell-  und  Gewebs- 
verlagerungen  (s.  S.  84 ff.)  ist  denn  auch  noch  niemals  eine  echte 
Geschwulst  erzeugt  worden;  im  Gegenteil,  es  hat  sich  gezeigt, 
was  man  auch  bei  spontanen  Gewebsabschnürungen  (z.  B.  im 
Verlaufe  von  Entzündungen)  sieht,  nämlich  daß  das  aus  seinem 
Zusammenhang  gelöste  Gewebe  eine  Zeitlang  persistiert,  ge- 
legentlich auch  beschränkte  Vermehrung  eingeht,  dann  aber  sich 
rückbildet  und  verschwindet. 

Die  Lösung  des  organischen  Zusammenhanges,  sei 
sie  fetal  oder  postfetal  erfolgt,  führt  also  an  sich  durch- 
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aus  nicht  zur  Geschwulstbildung.  Überhaupt  gehen  ja 
durchaus  nicht  alle  Geschwülste  aus  verlagerten  Keimen  oder 
überhaupt  aus  irgendeiner  Art  von  Störung  des  Gewebszusam- 
menhanges  hervor,  sondern  manche  Tumoren  entwickeln  sich 
—  wie  früher  ausgeführt  —  aus  der  Kontinuität  der  orga- 
nischen  Verbände  heraus   (18). 

Vieles  drängt  also  dahin,  in  den  Zellen  selbst  die  wich- 
tigsten geschwulstbildenden  Faktoren  zu  suchen.  In  einer  pri- 
mären fundamentalen  Wesensänderung  der  Zelle  glaubt 
man  die  Grundlage  der  Geschwulstbildung  zu  sehen  (zelluläre 
Theorien  im  engeren  Sinne).  Von  mehr  untergeordneter  Be- 
deutung erscheint  hierbei  die  Frage,  inwieweit  die  biologische 
Umwandlung  der  Zellen  rein  aus  inneren  Ursachen  (angeboren 
oder  erworben)  erfolgt  und  inwieweit  extrazellulären  bzw.  exo- 
genen Reizen  oder  Schädigungen  ein  Einfluß  zuerkannt  werden 
muß  (19).  Der  Angelpunkt  dieser  Theorien  ist  jedenfalls  die  pri- 
märe, zur  Geschwulstbildung  führende  spezifische  Zellerkran- 
kung. Über  die  Art  dieser  Störung  im  Zelleben  geben  uns  die 
morphologischen,  chemischen  und  biologischen  Untersuchungen 
der  Geschwülste  einigen  Aufschluß  (2,  3,  5,  6).  Insbesondere  zeigt 
uns  die  experimentelle  Geschwulstforschung  deutlich,  daß  die 
speziellen  Eigenschaften  der  Geschwulstzellen  in  einer  Vermin- 
derung der  biochemischen  Empfindlichkeit  (geringeren 
Differenzierungshöhe)  und  in  einer  Erhöhung  der  selb- 
ständigen Existenzfähigkeit  bestehen.  Das  sind  auch  ge- 
rade diejenigen  Eigenschaften,  die  v.  Hanse  mann  mit  seinem 
Anaplasiebegriff  treffen  wollte,  und  diese  Besonderheiten  der 
Geschwulstzellen  wollen  im  großen  und  ganzen  auch  Ausdrücke 
wie  Hausers  „neue  Zellrassen",  Benekes  „Kataplasie", 
R.  Hertwigs  „Rückkehr  der  Zellen  vom  organotypischen  zum 
cytotypischen  Wachstum"  treffen  (20,  21). 

Die  genannten  spezifischen  Eigenschaften  der  Tumorzellen 
können  nun  in  positivem  Sinne  als  neuerworbene  Qualitäten 
aufgefaßt  werden,  oder  man  kann  mehr  negativ  annehmen,  daß 
sie   durch   Wegfall  gewisser  Einrichtungen   in   der  Zelle   (intra- 
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zelluläre  Hemmungen  /.  B.)  zum  Vorschein  kommen.  In  jedem 
lalle  ist  die  Geschwulstzelle  eine  andere  geworden  als 
die  normale  Körperzelle,  und  diese  Änderung  liegt  nicht  auf 
der  Normallinie,  sondern  sie  stellt  eine  Entgleisung  aus  der  nor- 
malen Bahn  dar.  Deshalb  ist  der  Vergleich  der  Geschwulstzellen 
mit  embryonalen  /eilen  ganz  ungeeignet. 

Bei  den  gut-  und  hei  den  bösartigen  Geschwülsten  würde 
es  sieh  prinzipiell  um  die  gleiche  Art  der  zellulären  Stö- 
rung handeln.  Dem  Standpunkt  E.  Albrechts,  der  für  die 
gutartigen  Geschwulste  glaubt  mit  einer  entwicklungsmechani- 
schen Betrachtungsweise  auszukommen,  und  der  erst  das  Pro- 
blem der  Malignität  als  ein  im  engeren  Sinn  zelluläres  an- 
sieht, kann  nicht  zugestimmt  werden.  Gewiß  kann  man  zu- 
geben, daß  in  vielen,  insbesondere  in  den  honioiotypischen  Ge- 
schwülsten, der  Bauplan  und  die  Architektur  des  Mutterbodens 
zum  Ausdruck  kommt,  und  daß  man  daher  diese  Geschwülste 
als  Organoide,  als  Parallelbildungen  der  normalen  Organe,  be- 
trachten kann;  man  wird  auch  zugeben,  daß  für  die  Entfaltung 
der  blastomatösen  Organoide  Alislösungsursachen  wirksam  sein 
können,  welche  in  der  normalen  Ontogenese  für  die  Hntfaltung 
der  normalen  Organe  bestimmend  sind.  Aber  mit  dieser  Be- 
trachtungsweise ist  doch  das  Wesen  des  blastomatösen  Prozesses 
nicht  erschöpft.  Das  Geschwulstproblem  ist  ja  kein  Problem  der 
Fntwicklung,  sondern  ganz  ausschließlich  ein  Problem  des 
Wachstums.  Nicht  das  interessiert  uns  —  wie  schon  früher 
gesagt  --  vor  allem  zu  wissen,  weshalb  und  wie  diese  oder 
jene  Struktur  oder  Architektur  entsteht,  sondern  weshalb  das 
.  so  oder  anders  gebaute  —  Gebilde  über  die  Maßen  wächst 
und  dabei  jene  Selbständigkeit  oder  Autonomie  zeigt,  die  wir 
bei  normalen  Organbildungen  und  bei  sonstigen  Wachstums- 
leistungen des  Körpers,  welche  uns  im  Gegensatz  zu  den  Bla- 
stomen als  reaktive  und  defensive  Leistungen  erseheinen,  eben 
niemals  beobachten.  Auch  die  gutartigen  Geschwülste  sind  nicht 
einfache  (event.  verspätete)  Nachentwicklungen  von  Organ - 
anlagen,  sondern   durch   Wachstumsexzeß  ausgezeichnete  Or- 


Endogene  Ursachen.  63 

ganoide.  Dieser  Wachstumsexzeß  erreicht  bei  den  malignen  Ge- 
schwülsten die  höchsten  Grade.  Und  wenn  deshalb  bei  den 
malignen  Geschwülsten  das  blastomatöse  Wachstumsprablem 
viel  aufdringlicher  in  die  Erscheinung  tritt  als  bei  den  gutartigen, 
so  ist  es  in  den  letzteren  prinzipiell  doch  ebenso  erhalten  wie 
in  den  ersteren,  und  man  wird  nur  ve rschiedene  Grade  der 
gleichen  Störung  des  Zellebens  annehmen  dürfen,  um  den 
offenkundigen  Beziehungen  der  benignen  zu  den  malignen  Bla- 
stomen gerecht  werden  zu  können.  Geschwulstartige  Miß- 
bildungen u.  dgl.  sind  natürlich  bei  dieser  Auffassung  aus- 
geschlossen. Erst  wenn  der  autonome  Wachstumsexzeß 
hervortritt,  wird  die  Mißbildung  zur  echten  Geschwulst. 
Wenn  so  das  Hauptgewicht  auf  die  Natur  der  Geschwulst- 
zellen gelegt  wird,  so  soll  doch  hier  noch  einmal  ausdrücklich 
darauf  hingewiesen  werden,  daß  auch  die  Verhältnisse  der  Um- 
gebung, und  vor  allem  des  Gesamtorganismus,  für  die  Ent- 
stehung einer  Geschwulst  von  größter  Wichtigkeit  sind.  In 
diesem  Zusammenhang  sei  auf  die  Beziehungen  der  Ge- 
schwülste zu  gewissen  Lebensepochen  (Wachstumsperiode, 
Pubertätszeit,  Schwangerschaft,  Greisenalter)  hingewiesen.  Wie 
sich  hier  Einflüsse  des  Gesamtkörpers  geltend  machen,  so  ist  in 
anderen  Fällen  die  besondere  Lebensphase  eines  Organ  es  oder 
Organsystems  mit  der  Geschwulstentstehung  verknüpft:  so 
entwickeln  sich  Geschwülste  in  Mamma,  Uterus,  Ovarien  zur 
Zeit  der  gesteigerten  physiologischen  Funktion  dieser  Organe; 
oder  es  trifft  die  Geschwulstbildung  mit  Atrophie  oder  mit  der 
physiologischen  Involution  gewisser  Organe  zusammen.  Auf  die 
Bedeutung  solcher  außerhalb  der  Geschwulstzellen  im  übrigen 
Körper  gelegenen  Bedingungskomplexe  für  die  Geschwulstent- 
stehung weisen  auch  sehr  eindringlich  die  neueren  experimen- 
tellen Untersuchungen  hin.  Insbesondere  die  Malignität  mag 
mit  solchen  allgemeinen  Einflüssen  zusammenhängen.  Die 
Kräfte  —  um  es  ganz  allgemein  auszudrücken  — ,  welche  der 
Körper  einer  wachsenden  Geschwulst  entgegensetzen  kann,  ver- 
mögen   das   Wachstum   derselben    in    Schranken    zu    halten    und 
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etwa  verschleppte  Geschwulstkcime  zu  vernichten.  Das  wird 
so  lange  möglich  sein,  als  diese  fraglichen  Schutz-  und  Trutzein- 
richtungen des  Körpers  richtig  funktionieren.  Daß  dem  Körper 
genug  Kräfte  zur  Verfügung  stehen,  urn  die  in  seinen  Säften 
kreisenden  fremden  Elemente  zu  vernichten,  wissen  wir  ja  aus 
der  Immunitätslehre,  aus  der  Erfahrung  über  zahllose  experi- 
mentelle Zell-  und  Oewebsverlagerungen,  aus  dem  Schicksal 
jener  spontanen  Verschleppungen,  die  als  Leberzellen-,  Knochen- 
markszellen-, Plazentarzellenembolien  usw.  bekannt  sind.  In  der 
I  inleitung  wurde  auf  die  geweblichen  Vorgänge  bei  der  normalen 
und  pathologischen  Plazentation  hingewiesen,  und  es  wurden 
diese  Vorgänge  verglichen  mit  der  Entstehung  maligner  Plazen- 
targesch wülste,  insbesondere  des  Chorionepithelioms.  Gerade 
dieser  Vergleich  ließ  bei  aller  Würdigung  der  Einflüsse  des  Ge- 
samtkörpers als  wichtigstes  Moment  in  der  Geschwulstentstehung 
die  Abartung  der  geschwulstbildenden  Zelle  in  den  Vor- 
dergrund treten.  Infolge  einer  tiefgreifenden  Änderung  des 
Zellcharakters  sehen  wir  bei  der  Geschwulstbildung  eine  Zell- 
rasse auftreten,  die  nicht  mehr  altruistisch,  sondern  parasitisch' 
im  Körper  haust;  und  diese  Verwandlung  des  Zellcharakters  ist 
nicht  eine  sekundäre  Erscheinung,  sondern  sie  ist  durchaus  pri- 
mär, sie  stellt  das  eigentliche  Wesen  der  Geschwulstkrankheit 
dar.  Der  Einfluß  des  Gesamtkörpers  kann  eben  nur  als  „mode- 
rierender", nicht  als  eigentlicher  kausaler  Faktor  in  der  Ge- 
schwulstentstehung angesehen  werden.  Und  daß  Lebensweise 
und  Ernährung  keine  ausschlaggebende  Rolle  spielen,  dafür 
spricht,  daß  Geschwülste  (und  auch  bösartige,  z.  B.  Karzinome) 
bei  allen  Klassen  der  Vertebraten  in  gleicher  Weise  wie  beim 
Menschen  vorkommen  und  ebenso  bei  wilden  wie  bei  domesti- 
zierten Tieren.  Auch  zwischen  den  primitiven  und  den  zivili- 
sierten Völkerrassen  besteht  kein  wesentlicher  Unterschied  in 
dem  Auftreten  und  in  der  Verbreitung  der  Geschwulstkrankheit 
(v.  Hansemann,  Goebel). 

Gegenwärtig   wird    häufig   von    der   Mitwirkung   konstitu- 
tioneller Momente  bei  der  Geschwulstentstehung  und  sogar 
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von  der  Vererbung  solcher  Konstitutionen  (vgl.  E.  Schwarz, 
O.  Strauß)  gesprochen.  Die  Tatsache  des  Vorkommens  mul- 
tipler und  systematisierter  Tumoren,  die  Kombination  gut- 
und  bösartiger  Geschwülste  mit  Fehl-  und  Mißbildungen  weist  in 
diese  Richtung.  Die  Grundlage  einer  Geschwulstkonstitution  ist 
schwer  zu  fassen.  Man  kann  an  allgemeine  Körperverhältnisse, 
an  Konstitutionen  von  Organsystemen,  Organen  und  Geweben 
denken  und  kommt  schließlich  auf  konstitutionelle  Veranlagung 
einzelner  Zellen  (vgl.  Ribbert,  Rössle,  E.  Schwarz  u.  a.  (22)). 
Über  die  Ätiologie  der  einzelnen  Formen  der  bösartigen 
Geschwülste  (Sarkome,  Karzinome,  Mischgeschwülste)  siehe 
die  Anm.  23,  24,  25. 


VIII.  Experimentelle  Geschwulstforschung. 

Die  experimentelle  Geschwulstforschung  hat  in  der 
neuesten  Zeit  so  große  Fortschritte  in  der  willkürlichen  Erzeu- 
gung bösartiger  Geschwülste  gemacht,  daß  eine  zusammen- 
hängende Darstellung  im  Anschluß  an  die  Besprechung  der 
Ätiologie  der  malignen  Geschwülste  gerechtfertigt  erscheint. 

Die  Ätiologie  der  Blastome  wird  von  zwei  Theorien  be- 
herrscht, von  deren  Gesichtspunkten  auch  die  Experimentatoren 
ausgegangen  sind.  Es  sind  dies  1.  die  Reiztheorie  Virchows 
und  2.  die  Theorie  der  embryonalen  Keime  Cohnheims. 

Zu  1. :  Lassen  wir  alles  Theoretische  über  die  nutritive,  forma- 
tive  oder  funktionelle  Wirksamkeit  der  Reize,  über  ihre  Wirksamkeit 
auf  dem  Umwege  einer  Schädigung  (Störung  der  Histomechanik 
und  Histochemie,  Defekt-  und  Lückenbildung),  über  die  Existenz 
und  Bedeutung  spezifischer  Wuchsstoffe  (neben  den  Nährstoffen) 
u.  dgl.  weg  —  Tatsache  ist,  daß  viele  Geschwülste  —  und  vor 
allem  auch  bösartige  —  im  Anschluß  an  akute  oder  chronische 
Irritationen  sich  entwickeln.  Die  Art  der  Reizung  ist  höchst  ver- 
schieden :  mechanische,  chemische,  thermische,  aktinische,  bak- 
terielle, parasitäre  Reize  oder  Schädigungen  kommen  in  Betracht. 
Die  Entstehung  von  Geschwülsten  auf  dem  Boden  von  Entzün- 
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dung,  von  Geschwürsbildung,  von  Narben  gehört  hierher. 
Näheres  hierüber  siehe  23,  24.  Die  Experimente  zur  Stütze  der 
Reiztheorie  gehen  in  ihrer  Anlage  und  Durchführung  von  diesen 
1  atsachen  aus. 

Führen  wir  nur  die  neueren  Versuche  an,  so  sei  zuerst  der 
Möglichkeit  gedacht,  mit  gewissen  chemisch  definierten  Stoffen 
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Fig.  3.  Krebsähnliche  Wucherungen  der  Epidermis  nach  Einspritzung  von 
Skatol-Indol  in  die  Haut  des  Kaninchenohres.  Nach  15  Tagen.  (Aus 
Wacker  u.  Schmincke,  Experimentell  erzeugte  atypische  Epithel- 
wucherungen  an  der  Haut  des  Kaninchens  und  des  Menschen.  M.  m.  W. 
1911,  Nr.  30  u.  31.) 


atypische  Epithelwucherungen  beim  Kaninchen  hervorzurufen, 
wenn  man  diese  Stoffe  (in  Öl  gelöst)  unter  die  Haut  des  Ohres 
einspritzt.  Diese  Stoffe  sind  Azofarbstoffe,  zu  deren  Herstellung 
Diazoverbindungen  aromatischer  Amine  dienen,  Basen,  die  sich 
in  letzter  Linie  vom  Benzol  und  Naphthol  herleiten.   B.  Fischer, 
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der  diese  Experimente  inauguriert  hat,  verwandte  Anilinfarbstoffe 
(Sudan  III,  Scharlachrot).  Wir  konnten  auch  mit  den  Kompo- 
nenten dieser  Farbstoffe  die  gleichen  Wucherungen  erzeugen 
(Stoeber).  Das  war  wichtig  im  Hinblick  auf  die  Geschwulst- 
bildungen (Papillome,  Karzinome),  die  erfahrungsgemäß  bei  Men- 
schen auftreten,  die  in  gewissen  Betrieben  (Anilin-,  Benzol-,  Naph- 
tholfabriken)  beschäftigt  sind.  Auch  mit  anderen  Stoffen,  die  in 
der  Ätiologie  des  menschlichen  Karzinoms  eine  Rolle  spielen, 
mit  Tabaksteer,  Rohparaffinöl,  Glanzruß,  gelang  es  uns  (bei  sonst 
gleicher  Versuchsanordnung)  lebhafte,  histologisch  sehr  krebsähn- 
liche Epithelwucherungen  hervorzurufen.  Schließlich  konnten  wil- 
den gleichen  Effekt  auch  mit  Eiweißspaltprodukten  (lndol,  Ska- 
tol)  erzielen  (Wacker  und  Schmincke)  (Fig.  3).  Die  Mannig- 
faltigkeit der  Stoffe  weist  schon  darauf  hin,  daß  von  einer  Spezi- 
fität der  Reizung  nicht  die  Rede  sein  kann  (20).  Mag  auch  ein 
gemeinsames  Moment  in  der  Lipoidlöslichkeit  dieser  Stoffe  ge- 
funden werden,  —  die  heterogene  Natur  der  Substanzen  erlaubt 
auf  keinen  Fall,  von  spezifischen  wachstumsanregenden  Stoffen 
zu  reden.  Daß  bei  den  genannten  Versuchen  außer  der  chemi- 
schen Wirkung  auch  noch  andere  (mechanische  usw.)  Momente 
mitspielen,  das  geht  daraus  hervor,  daß  die  Epithelwucherungen* 
an  anderen  Hautstellen  beim  Kaninchen  lange  nicht  so  ausgedehnt 
auftreten  wie  am  Ohr.  Beim  Menschen  konnten  wir  nur  relativ 
geringe  Epithelwucherungen  mit  der  genannten  Methode  erzeugen 
(Stoeber).  Metaplasieen  traten  dabei  an  den  Schweißdrüsen 
in  ähnlicher  Weise  auf,  wie  sie  B.  Fischer  mit  Scharlachöl  an 
der  Mamma  des  Kaninchens  erzielte.  Bemerkenswert  ist  nur,  daß 
alle  diese  Epithelwucherungen  sich  wieder  spontan  zurückbilden, 
so  daß  also  trotz  großer  histologischer  Ähnlichkeit  jedenfalls 
keine  karzinomatöse  Wucherung  in  biologischem  Sinne  er- 
zeugt wurde.  Vielleicht  wurden  die  Versuche  nicht  lange  genug 
fortgesetzt  (s.  sp.).  Unsere  Versuche,  die  Epithelwucherungen 
(subkutan  und  intravaskulär)  zu  transplantieren,  führten  nicht 
zu  dem  Erfolg  eines  fortschreitenden  Wachstums  (Schmincke- 
Lamezan).    Neuerdings  berichten   Yamagiva   und   Ohno,  daß 
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es   ihnen   gelungen   sei,   durch   Scharlachroteinspritzung  in   den 
Eileiter  metastasierendes  Karzinom  bei  Hühnern  zu  erzeugen. 

Außer  mit  den  genannten  Stoffen  wurden  auch  mit  4prozen- 
tigem  Ätherwasser  Epithelwucherungen  bei  jungen  und  aus- 
gewachsenen Salamandern  am  Neuralrohr  und  an  der  Linse  her- 
vorgerufen (Reinke).  Auch  das  waren  keine  fortwuchernden 
Neubildungen,  wenn  sie  auch  zum  Teil  transplantabel  waren. 

Versuche,  welche  in  der  Absicht  unternommen  wurden,  das 
Wachstum  von  Impftumoren  durch  Injektion  von  Scharlachöl 
oder  Ätherwasser  zu  fördern,  ergaben  teils  positive,  teils  nega- 
tive Resultate  (Mc.  Connel,  Guthrie,  Werner,  H.  Albrecht 
und  Hecht,  Reinke,  Friedemann).  lindlich  seien  hier  noch 
die  Experimente  von  Ch.  P.  White  angeführt,  dem  es  gelang, 
durch  Injektion  höherer  Fettsäuren  und  Terpentin  (subkutan  und 
in  die  Mamma)  krebsähnliche  Epithelwucherungen  hervorzu- 
rufen, besonders  dann,  wenn  er  die  Ölsäure  mit  Kohlensäure 
sättigte. 

Japanischen  Forschern  (Yamagiva,  Ishikava),  ferner 
Halberstaedter  und  uns  selbst  gelang  es  in  neuester  Zeit 
durch  fortgesetzte  Teerpinselungen  an  der  Haut  des  Ohres 
von  Kaninchen  Wucherungen  der  Epidermis  zu  erzeugen,  die 
sich  in  nichts  von  einem  Hautkrebs  unterschieden  und  die  sich 
auch  durch  die  Fähigkeit  der  Metastasenbildung  als  echte  bösartige 
Geschwulstbildung  zu  erkennen  gaben.  Tsutsui  wählte  als  Ver- 
suchstier die  weiße  Maus  und  erzielte  durch  regelmäßige  Teer- 
applikation auf  die  Rückenhaut  in  einem  solch  hohen  Prozent- 
satz Geschwülste  vom  Charakter  der  Karzinome,  daß  allent- 
halben die  Maus  als  günstigstes  Objekt  zum  Laboratoriumsver- 
such verwendet  wurde  (27). 

Fibiger  und  Bang,  Deelman,  Bierich,  Teutschländer, 
Jordan,  Bloch,  wir  selbst  u.  a.  haben  diese  Versuchsergebnisse 
nachgeprüft  und  bestätigt.  Deelman  beschleunigte  die  Karzi- 
nomentwicklung bei  Mäusen  durch  Verbindung  der  Teerung 
mit  Skarifikation  der  Haut.  Fibiger  und  Deelman  erzielten 
nicht  nur  Karzinom,  sondern  auch  Karzinosarkom  und  Sarkom 
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neben  Karzinom.  Roussy,  Leroux  und  Peyre  wiesen  darauf 
hin,  daß  die  sarkomartigen  Bilder  durch  diffus  wuchernde  in- 
differente Epithelien  zustande  kommen  können.   Zum  Teil  waren 


Fig.  4.    Ulcus  rodens.   R.  =  Geschwürsrand;  U.  =  Geschwürsfläche;  I.W. 

=  Infiltratives  Wachstum;  Ch.  =  Knorpelschicht. 

(Aus  K.  Yamagiva,   Über  die  künstliche  Erzeugung  von  Teerkarzinom 

und  -sarkom.    Virch.  Arch.  Bd.  233,  1921.) 

die  durch  Teerpinselung  erzeugten  Geschwülste  transplan- 
tabel  (Fig.  4,  5).  Metastasen  in  Lymphdrüsen  und  Lungen 
traten  auf. 
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L  in. 


Die  Disposition  der  Art  zeigt  sich  darin,  daß  die  reerpinse-« 
lungen  bei  Kaninchen  und  Ratten,  vor  allem  aber  bei  weißen 
Mäusen,  erfolgreich  sind,  während  es  bei  Meerschweinchen  bis- 
her   nicht    gelang,    Teerkrebs  zu    erzeugen    (Fibigef,   Bloch, 


G.  c. 


Fig.  5.  Lungenmetastase  (L.  m.)  von  Myxofibrosarkom.  G.  e.  =  Geschwulst- 

zellenembolie.    (Aus  K.  Yamagiva,  Über  die  künstliche  Erzeugung  von 

Teerkarzinom  und  -sarkom.    Virch.  Arch.  Bd.  233,  1921.) 


Teutschländer,  Yamagiva).  Wichtig  ist  die  Konstatierung, 
daß  die  Tumoren  nach  Aufhören  der  Teerpinselungen  weiter 
wachsen.  Atypische  Zellformen,  Polymorphie  der  Zellen,  also 
Zeichen  der  zellulären  Entgleisung,  wurden  festgestellt  (s.  d. 
Anmerkung  27). 
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Yamagiva  konnte  auch  durch  Einspritzung  von  Teer  (und 
Lanolin)  in  die  Mamma  von  Kaninchen  Karzinom  hervorrufen. 
Ähnlich  Fibiger  (Seedorf),  welcher  neben  Metaplasie  des  Epi- 
thels der  Milchgänge  metastasierende  Adenokarzinome  der  Mamma 
erhielt.  Russell  gelang  es,  durch  subkutane  Injektion  von 
Teer  Sarkom  (bei  Maus  und  Ratte)  hervorzurufen.  Neuerdings 
wird  von  Leiten  und  Kennaway  über  positive  Erfolge  be- 
züglich der  experimentellen  Erzeugung  von  Hautkrebs  (und  -Sar- 
kom) bei  Mäusen  nach  Pinselung  mit  Paraffin  und  Arsenik 
berichtet. 

Während  eine  Reihe  von  Forschern  bei  Teerung  von  Kanin- 
chen und  Mäusen  nicht  in  allen  Fällen  Erfolg  hatten,  so  daß 
immer  noch  die  Annahme  einer  gewissen  individuellen  Konstitu- 
tion oder  Disposition  notwendig  erschien,  wollen  Bloch  und 
Dreifuß  das  Teerkarzinom  in  100  Proz.  der  Fälle  experimentell 
erzeugt  haben.  Dieses  Ergebnis  würde  einer  strengen  Kritik  wohl 
erst  dann  standhalten,  wenn  in  diesen  100  Proz.  auch  immer  auto- 
destruktives Wachstum  und  Metastasen  nachgewiesen  werden 
könnten.  Denn  das  histologische  Bild  der  lokal  erzeugten  Epi- 
thelwucherung kann  —  wie  früher  erwähnt  —  sehr  krebsähnlich 
sein,  ohne  daß  wirklich  Karzinom  vorliegt.  Bloch  u.  a.  berich- 
ten allerdings  von  ausgesprochener  Destruktivität  und  Metasta- 
sierung in  Lymphdrüsen  und  Lungen  (in  100  Proz.?).  Teutsch- 
länder  und  Jordan  erzielten  ebenfalls  100  Proz.  Erfolg  in  dem 
Sinne,  daß  alle  Mäuse,  welche  die  Teerpinselung  mehr  als 
4  Monate  überlebten,  Karzinom  bekamen.  Wir  selbst  waren 
nicht  so  erfolgreich.  Unter  50  Tieren  erzielten  wir  bei  11  Mäu- 
sen, die  länger  als  4,  z.  T.  über  7  Monate  gepinselt  wurden,  nur 
zweimal  eine  Epithelwucherung,  die  wir  mit  großer  Wahrschein- 
lichkeit als  ein  beginnendes  Karzinom  ansprachen.  3  von  diesen 
11  zeigten  selbst  nach  5 monatiger  Teerbehandlung  keinerlei 
makroskopisch  erkennbare  Hautwucherungen.  Sonst  wurden  nur 
Warzen  und  Hauthörner  erzeugt,  dies  allerdings  in  72  Proz. 
der  länger  als  4  Monate  gepinselten  Tiere  (G.  Döderlein.  (27)). 
Mertens  erhielt  unter  257  gepinselten  Mäusen  nur  einmal  Krebs. 
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Sehr  bemerkenswert  sind  in  dieser  Hinsicht  die  Resultate  von 
Bang.  Er  fand,  daß  nahezu  alle  Mäuse,  welche  die  Teerpinselung 
6  Monate  lang  überlebten,  Krebs  bekamen.  Allerdings  durften 
sie  nicht  weniger  als  4  Monate  lang  gepinselt  worden  sein.  Bei 
kürzerer   Pinselungszeit  verringerte  sich  die  Zahl   der  positiven 


Fig.  6.     Randpartie    eines    Krebses.     Wachstum    im    Fettgewebe.     (Aus 
H.  T.  Deelman,   Experimentelle    maligne   Geschwülste   durch  Teerein- 
wirkung bei  Mäusen.    Ztsch.  f.  Krebsf.  Bd.  18,  1922.) 


Karzinomfälle  bedeutend,  bzw.  es  trat  überhaupt  kein  Krebs  auf. 
Diese  und  andere  Beobachtungen  veranlaßten  Bang  von  einer 
präparatorischen  Epoche  und  einer  Latenzzeit  beim  Teer- 
krebs zu  sprechen;  während  der  letzteren  hat  das  Epithel  die 
Malignität  biologisch  bereits  erreicht,  ohne  sie  histologisch  zu 
dokumentieren.  Hierher  gehören  auch  Versuche  von  Murray 
und   Woglom,   welche   zeigten,   daß    histologisch   gutartig  aus- 
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sehende  Teerwarzen  nach  Autotransplantation  sich  als  Karzi- 
nome entwickelten.  Sehr  bemerkenswert  sind  auch  die  Aus- 
führungen von  Leiten.  Dieser  Autor  fand  auf  Grund  seiner 
Teerversuche,  daß  die  zum  Karzinom  führende  Zellschädigung 
schon  vorhanden  sein  kann,  ohne  daß  irgendeine  Wucherung 
hervortritt.  Geteerte  Hautstellen,  die  keinerlei  Neubildungen 
zeigten,  konnten  geraume  Zeit  nach  Aufhören  der  Teerung  ein 
Karzinom    produzieren,    während    andererseits    gutartige    Haut- 


Fig.  7.    Impfsarkom  mit  sehr  viel  Kernteilungsfiguren.    (Aus  H.  T.  Deel- 
man,   Experimentelle   maligne   Geschwülste   durch   Teereinwirkung    bei 
Mäusen.    Ztsch.  f.  Krebsf.  Bd.  18,  1922.) 

Wucherungen  nach  Sistieren  der  Teerpinselung,  anstatt  weiter- 
zuwachsen und  krebsig  zu  entarten,  sich  im  Gegenteil  völlig  zu- 
rückbildeten. 

Die  doch  immerhin  nicht  ganz  gleich  ausfallenden  Resul- 
tate bei  der  Teerung  der  Mäuse  lassen  daran  denken,  daß  die 
Konstitution  der  Versuchstiere,  ihre  Herkunft,  Haltung 
und    Ernährung  eine   Rolle  spielen.    Derartige   Faktoren   waren 
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ja  auch  bei  den  fransplantationen  von  Spontantumoren  der 
Mäuse  von  Bedeutung  (s.  S.  118).  Ferner  können  die  verschie- 
denen Teersorten  Differenzen  in  der  Wirkung  bedingen. 
I  s  wird  behauptet,  daß  im  Teer  verschiedene  karzinogene  Sub- 
stanzen  enthalten  sind.  Daß  die  chemische  Natur  des 
Stoffes  von  Bedeutung  ist,  scheint  aus  Blochs  Versuchen 
hervorzugehen,  welche  zeigen,  daß  vor  allem  in  ikn  hoch- 
siedenden    Fraktionen     des     feeres     jene     karzinogenen    Stoffe 


Fig.  S.  Kaninchen,  Fütterung  mit  Cholesterinhafer  seit  25.  Nov.  1922. 
Metallmarken  in  die  Ohren  eingesteckt.  Abwechselnde  Pinseiimg  der 
Ohren  mit  Rohparaffinöl,  /9-Naphthylamin  und  Teer  seit  17.  Okt.  1922. 
An  Stelle  der  Metallmarken  entwickelten  sich  Fibrome.  Ferner  traten  am 
ganzen  Ohr  papillomartige  Wucherungen  auf,  welche  schon  am  14.  Nov. 
1922  deutlich  entwickelt  waren  und  weiterhin  immer  mehr  zunahmen. 
Später  wandelten  sich  auch  die  Fibrome  in  Papillome  um  und  wurden 
weiterhin  zu  mächtigen  Geschwülsten,  welche  exulzerierten,  das  Ohr 
durchwuchsen  und  sich  bei  einer  Probeexzision  am  1.  Juli  1923  als  Kar- 
zinome darstellten.  Ein  selbständiges  Karzinom  trat  an  der  Rückenhaut 
auf.    Rechtes  Ohr  von  innen. 


enthalten  sind.  H.  Jordan  fand,  daß  mit  dem  Rückstand 
der  fraktionierten  Teerdestillation  bei  400  Grad  „präkanzeröse 
Zustände"  doppelt  so  rasch  hervorgerufen  werden  können  wie 
mit  Vollteer.  Die  Frage  der  Teersorten  untersuchten  auch  Fi- 
biger,  Maisin,  Teutschländer  und  Möller  (letzterer  in  bezug 
auf  das  verschiedene  Verhalten  der  Mäuse  und  Ratten  gegen- 
über der  gleichen  Teersorte).    Trotz  dieser  Feststellungen  wer- 
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den  wir  auch  bei  diesen  Teerversuchen  neben  der  chemischen 
Beeinflussung  der  Gewebe  die  heftige  Entzündung  nicht  über- 
sehen dürfen,  welche  die  Epithelwucherungen  begleitet.  Wie 
wirken  überhaupt  alle  diese  Chemikalien?   Wirken  sie  als  direk- 


1 

^P 

Fig.  9.    Dasselbe.    Rechtes  Ohr  von  außen. 

ter  positiver  Reiz  auf  die  Epithelien?  oder  wirken  sie  auf  dem 
Umweg  über  die  chronische  Entzündung,  welche  bei  immerfort 
wiederholten  und  gestörten  Kernteilungen  schließlich  Zellen  von 
der  pathologischen  Konstitution  der  Geschwulstzellen  entstehen 


Fig.  10.    Dasselbe.    Linkes  Ohr  von  innen. 

läßt?  Bloch  will  der  Entzündung  keine  besondere  Bedeutung 
beimessen.  Von  der  physikalisch-chemischen  Seite  suchen  dem 
Problem  Waterman   und  Bierich  näherzukommen. 

1  Von    manchen    Autoren    wird    der    Teer    als    spezifischer 
Wachstumsreiz  angesprochen.    Dafür  fehlt  es  zunächst  an  über- 
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zeugenden  Beweisen  (s.  Anm.  24,  S.  106  u.  Anm.  25,  S.  110). 
Teutschländer  und  Jordan  sprechen  vom  Teer  als  von  einem 
relativ  spezifischen  exogenen   Faktor;  daneben  wird  eine  Dis- 


Fig. 


Dasselbe.    Linkes  Ohr  von  außen. 


Position  angenommen,  die  entweder  vorhanden  ist  oder  im 
Laufe  der  Teerung  auftritt  und  dann  durch  irgendein  auslösen- 
des Moment  zu   Karzinom  führt.    Auf  allgemeine  Wirkungen 


Fig.  12.    Dasselbe.    Mikroskopisches  Bild  der  Fibrome.    (Probeexzision. 
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der  Teerpinselung  machen  Deelman,  Mertens,  Bierich,  Lip- 
schütz  aufmerksam  (Haarausfall,  auch  entfernt  von  der  Pinse- 
lungsstelle, Schädigungen  der  Niere  und  Leber,  Wucherungen 
der  Retikuloendothelien,  generalisiertes  Auftreten  von  Warzen  und 
Melanomen,  myeloische  Umwandlung  der  Milz,  Leukocytose). 
Wir  erzielten  durch  abwechselnde  Pinselung  mit  Teer,  Paraf- 
finöl,  ß-Naphthylamin  am  Kaninchenohr  kolossale  Wucherun- 


Fig.  13.    Dasselbe.   Beginn  der  warzigen  Hypertrophie  über  dem  Fibrom. 
(Probeexzision.) 

gen  und  multiples  Karzinom  bei  dauernder  Cholesterin- 
überfütterung  der  Tiere.  Bemerkenswert  war,  daß  sich  in 
einem  anderen  Fall  mit  Cholesterinfütterung  schon  nach  20- 
tägiger  Teerbehandlung  eine  karzinomverdächtige  Infiltration 
entwickelte,  die  sich  rasch  vergrößerte  und  bei  einer  Probe- 
exzision (8  Tage  später)  histologisch  das  typische  Bild  eines 
Karzinoms  darbot.    Dieser  Fall  ist  doppelt  bemerkenswert,  weil 
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sich  dieses  „Karzinom"  nach  der  Probeexzision  (trotz  weiter 
fortgesetzter  Teerung)  wieder  völlig  zurückbildete.  Ob  die  Cho- 
lesterinfütternng  im  Sinne  eines  kar/inomfördernden  endogenen 
Faktors  wirkt,  müssen  erst  weitere  Versuche  lehren.  Kontroll- 
experimente  haben  bisher  ergeben,  daß  zum  mindesten  bei 
50  Pro/,  der  cholesteringefütterten  Tiere  sowohl  die  entzünd- 
lichen Erscheinungen  wie  die  Epithelwucherungen  vom  typischen 
histologischen  Bild  des  Karzinoms  bedeutend  stärker  waren  als 
bei  den  normal  gefütterten  Kaninchen.   Interessant  war  bei  diesen 
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Fig.  14.    Dasselbe.    Fortschreitende  Epithelhypertrophie   im  Bereich  des 
Fibroms.    (Probeexzision.) 


Versuchen  die  Entwicklung  primär  multipler  krebsartiger  Epi- 
thelwucherungen   (Fig.  8— 15   und   Anm.  27,    S.  113). 

Neben  chemischen  Reizen  wurden  auch  mechanische  ex- 
perimentell geprüft.  Hier  hat  neuerdings  die  Haferfütterung 
bei  der  Ratte  zu  Erfolgen  geführt.  Die  Haferhaare  spießen  sich 
an  der  Zunge,  besonders  an  der  Papilla  vallata,  ein  und  rufen 
chronische  Entzündung,  Papillom-  und  schließlich  Krebsbildung 
hervor   (Stahr,    Secher,    Fibiger).    Die   Bedeutung   physika- 
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lischer  Reize  wird  uns  vor  Augen  geführt  durch  die  Tatsache 
der  Entstehung  von  Karzinomen  nach  Röntgenbestrah- 
lung. Experimentell  gelang  es  auf  Grund  solcher  aktinischer 
Reize  transplantables  Sarkom  bei  Ratten  zu  erzeugen  (Clunet, 
Raulot  de  la  Pointe). 

Besonders  bemerkenswert  sind  die  positiven  Resultate,  die  mit 


Fig.  15.    Dasselbe.    Karzinomatöse  Infiltration  des  Fibroms. 
(Probeexzision.) 

parasitären  Reizungen  erzielt  wurden.  Wiederholt  wurde  auf 
den  Zusammenhang  von  Geschwulstbildung  mit  niederen  tie- 
rischen Parasiten  hingewiesen.  Versuche,  mit  solchen  Parasiten 
Geschwülste  experimentell  hervorzurufen,  waren  vergeblich.  Es 
wurden  immer  nur  entzündliche  Wucherungen,  Granulome 
usw.  erzeugt.  Näheres  hierüber  siehe  Anm.  23,  S.  104  und 
Anm.  24,  S.  108.  Neuerdings  gelang  es  Fibiger,  durch  Ver- 
fütterung     von     Küchenschaben     bei     Ratten     Papillombildung 
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und    echtes    Karzinom     im     Vormagen     und     der    Zunge    zu 
erzeugen  (Fig.   16—19).    Wirksam  sind  hierbei  Nematoden  (Spi- 


Fig.  16.    Spiropterainvasion.    Kolossale  Papillomatose  einer  wilden  Ratte 

aus  einer  Raffinerie.    Durchschnitt  durch  den  Magen  derselben.    Zweimal 

vergrößert.    (Aus  Fibiger,  Ztsch.  f.  Krebsf.  Bd.  13,  1913,  Fig.  38.) 

roptera  neoplastiea  sive  Gongylonema  neoplasticum),  welche 
die  Küchenschabe  als  Zwischenwirt  benützen.  Frühestens 
nach  45—80  Tagen,  meist  erst  nach  3—4  Monaten,  trat  die 
Krebsbildung  auf.    In  der  Regel  war  sie  nur  mikroskopisch 


Fig.  17.    Spiropterakarzinom.   Magen  einer  mit  Küchenschaben  (P.  orien- 

talis)  gefütterten  bunten  Ratte.    Natürl.  Größe.    (Aus  Fibiger,  Ztsch.  f. 

Krebsf.  Bd.  13,  1913,  Fig.  81.) 
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festzustellen.  Diese  sog.  Spiropterakarzinome  lassen  sich  nicht 
bei  allen  Ratten  der  gleichen  Rasse  erzeugen;  es  bestehen  ferner 
Differenzen  in  der  Empfänglichkeit  zwischen  verschiedenen  Rat- 
tenrassen. Und  bei  der  weißen  Maus  gelingt  es  sehr  schwer  und 
erst  nach  längerer  Zeit  Karzinome  hervorzurufen  (Alter?  In- 
zucht?).   Es  gibt  also  Individual-,  Rassen-  und  Artdispositionen. 


Fig.  18.    Spiropterakarzinom.    Cancroid  in  der  Wand  des  Vormagens  der- 
selben Ratte  (s.  Fig.  7).    Starke  Vergrößerung.    (Aus  Fi  big  er,  Ztsch.  f. 
Krebsf.  Bd.  13,  1913,  Fig.  82.) 


Auch  Organ-  und  Gewebsdispositionen  werden  von  Fi  biger  an- 
genommen; z.  B.  gelang  es  nie,  ein  Spiropterakarzinom  im  zylin- 
derepithelbekleideten  Teil  des  Magens  zu  erzeugen,  auch  nicht 
im  Oesophagus,  obwohl  dieser  wie  der  Vormagen  Platten- 
epithel besitzt.  Die  Altersdisposition  kommt,  wie  beim  experi- 
mentellen Karzinom  überhaupt,  nicht  deutlich  zur  Geltung  (Fi- 
biger).  Daß  mit  der  Spiroptera  wirklich  echtes  Karzinom  er- 
Bors t,  Pathologie  maligner  Geschwülste.  6 
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zeugt  wurde,  beweisen  nicht  nur  die  Metastasen,  die  allerdings 
meist  nur  mikroskopisch  nachgewiesen  werden  konnten,  son- 
dern auch  die  Möglichkeit,  die  Epithelwucherungen  mit  dem  Er- 


Fig.  19.   Spiropterakarzinom  der  Zunge.    (Aus  Fi  biger,  Ztsch.  f.  Krebsf. 
Bd.  17,  Fig.  18.) 


folg  des  Weiterwucherns  homoioplastisch  zu  transplantieren. 
Diese  Transplantationsfähigkeit  kommt  einfachen  atypischen 
Epithelwucherungen   nicht  zu   (s.   0.).    Wie  sollen   wir   uns  die 
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Wirksamkeit  der  Parasiten  beim  Spiropterakarzinom  vorstellen? 
Die  Parasiten  finden  sich  nur  an  Ort  und  Stelle  der  Krebsbildung, 
nicht  in  den  Metastasen.  Fibiger  denkt  daher  an  eine  Toxin- 
wirkung.  Aber  auch  hier  bleibt  die  Frage  offen,  ob  die  Toxine 
direkt  formativ  wirken,  oder  erst  auf  dem  Umweg  über  die  chro- 
nische Entzündung,  die  sie  erzeugen.  Fibiger  betont  zwar,  daß 
die  begleitende  Entzündung  nicht  immer  gleichstark  auftritt, 
und  daß  auch  Hyperplasie  und  Papillombildung  nicht  ein  un- 
bedingt notwendiges  Vorstadium  der  krebsigen  Entartung  sind. 
Aber  entzündliche  Prozesse  fehlen  doch  niemals  ganz.  Be- 
merkenswert ist,  daß  die  Parasiten  bei  der  Metastasenbildung  und 
auch  bei  der  Transplantation  keine  Rolle  mehr  spielen.  Sie  fin- 
den sich  nur  an  der  Stelle  des  Primärtumors  und  auch  da  nur 
oberflächlich.  Wenn  es  sich  also  um  ein  Toxin  handelt,  so  müßte 
es  von  Zelle  zu  Zelle  übertragen  werden,  und  das  ist  doch  schwer 
vorstellbar. 

Auch  echtes  (metastasierendes  und  transplantables)  Sarkom 
ist  mit  Parasiten  experimentell  erzeugt  worden.  Nach  voraus- 
gegangenen Beobachtungen  Rhodenburgs  über  den  Zusam- 
menhang des  Lebersarkoms  der  Ratte  mit  Finnen  der  Taenia 
crassicollis  der  Katze,  verfütterten  Bullock  und  Curtis  Katzen- 
kot an  Ratten  und  sahen  in  Wand  und  Umgebung  der  enzystier- 
ten  Larven  der  Leber  nach  8—15  Monaten  destruierendes  und 
metastasierendes  Sarkom  auftreten.  Das  Sarkom  war  bis  zu 
90  Proz.  auf  andere  Ratten  übertragbar. 

Endlich  seien  hier  die  Experimente  von  Kopse h  erwähnt, 
der  mit  der  Nematode  Rhabditis  pellio  beim  Frosch  Adenom, 
Karzinom  und  Sarkom  erzeugt  haben  will.  Diese  Versuche  sind 
allerdings  nicht  überzeugend. 

So  ist  es  also  der  modernen  Geschwulstforschung  gelungen, 
bösartige  Primärgeschwülste  bei  Tieren  willkürlich  hervorzu- 
rufen. Daß  dies  mit  den  allerverschiedensten  Reizen  möglich 
war,  ist  eine  Bestätigung  der  Erfahrungen  aus  der  menschlichen 
Geschwulstpathologie.  Die  Reize  sind  verschieden  und  nicht 
spezifisch.    Das  Resultat  der  Reizung  ist  das  gleiche:   die  Ent- 
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stehung   der   malignen    Geschwulstzelle.    Wie   sie   entstellt,   das 
bleibt  nach  wie  vor  ein   Rätsel. 

An  die  Cohnheimsche  Theorie,  welche  alle  Geschwülste 
aus  embryonalen  Keimen  ableitet,  die  nicht  typisch  in  den  orga- 
nischen Aufbau  des  Körpers  eingegliedert  wurden,  schließen  Ex- 
perimente an,  welche  mit  Verpflanzung  fetaler  Gewebs- 
keime  arbeiten.  Auch  hier  sollen  die  älteren  Vorversuche  un- 
berücksichtigt bleiben  und  nur  die  neueren  Experimente  Aska- 
nazys  u.  a.  besprochen  werden  (29).  Bei  diesen  Versuchen 
wurden  Embryonen  von  Ratten  zerrieben,  und  es  wurde  der  so 
gewonnene  fetale  üewebsbrei  anderen  Ratten  (subkutan  oder  in 
die  Bauchhöhle  oder  an  anderen  Körperstellen)  injiziert.  Das 
Ergebnis  war  eine  Ausdifferenzierung  der  embryonalen  Gewebe 
mit  Entstehung  von  solidzystischen  Tumoren,  deren  Aufbau  an 
die  menschlichen  Teratome  erinnerte  (Fig.  20).  Diese  Gewächse 
waren  keine  echten  Geschwülste;  sie  persistierten  kürzere  oder 
längere  Zeit  und  bildeten  sich  dann  wieder  zurück.  Bei  Ein- 
spritzung des  Fetalbreies  in  die  Blutbahn  konnten  wir  den  Ab- 
bau und  Untergang  der  injizierten  Fetalgewebe  in  den  Lungen- 
gefäßen verfolgen.  Behandlung  des  Fetalbreies  mit  Reizmitteln 
(Scharlachrot.  Ätherwasser)  konnte  das  Resultat  der  Verpflan- 
zung nicht  wesentlich  ändern.  Askanazy  beobachtete  bei  zahl- 
losen Versuchen  mit  solcher  Embryonalgewebsverpflänzung  ein- 
mal die  Entwicklung  eines  Sarkoms  und  zweimal  eines  Platten- 
epithelkarzinoms nach  sehr  langer  Latenzzeit  (nach  l3/4  bis 
21  4  Jahren  ;  es  waren  zu  diesen  Versuchen  sehr  junge  Feten 
verwendet  worden  (Fig.  21).  Josephi  experimentierte  in  ähn- 
licher Weise  bei  Tritonen,  Gargano  bei  Selachiern.  Belo- 
golowys  Versuche  bei  Kaltblütern  (Verpflanzung  von  iMorulae, 
Blastulae,  Gastrulae  der  Kröte  und  des  Frosches  in  die  Bauch- 
höhle von  Kröten  und  Fröschen;  führten  zu  ähnlichen  Ergeb- 
nissen wie  die  Versuche  an  Ratten.  Auch  Belogolowy  will  ge- 
legentlich maligne  Wucherungen  beobachtet  haben  (destruieren- 
des  Sarkom,  welches  den  Wirt  nach  einigen  Monaten  tötete)  -- 
eine  Behauptung,  die  allerdings  von  Nachprüfern  nicht  bestätigt 
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werden   konnte   (Bierich,   Anders,   Teutschländer,    Piette). 
Die    extreme    Seltenheit    der    malignen    Geschwulstbildung    bei 
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Fig.  20.    Experimentelle  Teratoide  nach  Einspritzung  von  Rattenembryo- 
nalbrei  in  die  Bauchhöhle  von  Ratten.    Vorbehandlung  des  Embryonal- 
breies mit  Indol.    Wachstumsdauer  der  Tumoren  10  Wochen. 


allen  diesen  Versuchen  zeigt  jedenfalls,  daß  dem  Moment  der 
Transplantation  keine  ausschlaggebende  Bedeutung  zukommt. 
Obendrein   ist  nicht  einmal  mit  Sicherheit  festzustellen,  ob   die 
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bösartige  Geschwulst  wirklich  von  dem  verpflanzten  Embryonal- 
gewebe selbst  ausgegangen  ist.  Die  Co  hn  heim  sehe  Theorie 
der  versprengten  Keime  ist  ja  überhaupt  keine  Theorie  der 
kausalen   Genese   der   Geschwülste.    Weshalb   die   embryonalen 


Fig.  21.    Maligner  Bauchwandtumor  nach  2  Jahren  auf  dem  Boden  eines 
experimentellen  Teratoids  entstanden.  (A  s  k  a  n  a z y ,  W.  m .W.  Nr. 43/44, 1 909.) 


Zellen  sich  nicht  einfach  ausdifferenzieren,  sondern  in  atypisches, 
geschwulstmäßiges  Wachstum  geraten,  diese  Frage  bleibt  offen. 
Sie  könnten  von  pathologischen  Reizen  getroffen  werden.  Aber 
dieser  Rekurs  auf  die  Reize  läßt  auch  bei  den  embryonalen  Kei- 
men das  Rätsel  ungelöst,  auf  welche  Weise  die  Reize  die  Ent- 
stehung der  Geschwulstzelle  bewirken. 
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In  einer  großen  Reihe  von  Experimenten  (Ehrlich,  Jensen, 
Bashford  u.  a.)  hat  man  auf  die  Erzeugung  von  Primär- 
geschwülsten von  vornherein  verzichtet  und  versucht,  durch 
Transplantation  fertiger,  spontan  entstandener  Ge- 
schwülste Aufschlüsse  zu  erhalten  über  die  Lebensäußerungen 
der  Blastome,  insbesondere  über  die  Beziehungen  zwischen  der 
Geschwulst  und  dem  Körper,  der  sie  trägt.  Die  Übertragung 
maligner  Geschwülste  des  Menschen  gelang  nur  auf  den  glei- 
chen, nicht  aber  auf  einen  anderen  Menschen,  noch  weniger  auf 
das  Tier,  auch  nicht  auf  den  Affen  (Williams,  Flexner  und 
Jobling).  Gegenteilige  Behauptungen  von  gelungenen  Ver- 
pflanzungen menschlicher  Geschwülste  auf  Tiere  und  umge- 
kehrt (Hagner,  Strauch,  Keyßer,  Lewin)  sind  mit  größter 
Skepsis  aufzunehmen  (28).  Bei  Verpflanzung  von  Tier  auf  Tier 
hat  die  artfremde  Geschwulstübertragung  keinen  Erfolg.  Bei 
Transplantation  zwischen  sehr  verwandten  Arten  geht  das  Pfropf- 
reis unter  Umständen  an,  bildet  sich  aber  frühzeitig  wieder  zu- 
rück. Die  Angaben  von  P.  Rous  und  Murphy,  daß  ein  Hühner- 
sarkom bei  Transplantation  auf  erwachsene  Körper  nur  auf 
die  ganz  gleiche  Varietät,  bei  Verpflanzung  auf  embryonale 
Körper  auch  heteroplastisch  auf  Taube,  Ente  usw.  anging,  daß 
ferner  ein  Rattensarkom,  auf  den  Hühnerembryo,  verimpft,  ge- 
raume Zeit  wuchs,  transplantierbar  blieb,  während  es  auf  aus- 
gebrüteten und  erwachsenen  Hühnern  schlecht  anging,  müssen 
nachgeprüft  werden.  Geschwulstverpflanzungen  bei  Tieren  zwi- 
schen Individuen  der  gleichen  Art,  besonders  der  gleichen 
Rasse  (Uhlenhuth  und  Weidanz)  sind  oft  erfolgreich.  Das 
Pfropfreis  geht  nicht  nur  an,  sondern  wächst  dauernd  weiter; 
es  kann  durch  viele  Generationen  weiterverpflanzt  werden.  Frei- 
lich sind  nicht  alle  bei  Tieren  vorkommenden  Geschwülste  in 
gleicher  Weise  transplantabel. 

Gutartige  und  bösartige  Geschwülste  sind  bei  den  verschie- 
densten Klassen  der  Wirbeltiere,  mit  Ausnahme  der  niedrigsten 
Formen,  beobachtet  worden  (30).  Gutartige  Tumoren  zeigen 
keine  so  große  Transplantationsfähigkeit  wie  bösartige.    Erstere 
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verhalten  sich  bei  der  Transplantation  mehr  wie  Normalgewebe, 
d.  h.  sie  vertragen  auch  die  Homoioplastik  schlecht.  Ribbert 
konnte  ein  Fibrom  des  Hundes  nur  auf  den  gleichen  Hund, 
nicht  auf  einen  anderen  Hund  transplantieren.  Ebenso  gelang 
Anitschkow  die  Transplantation  eines  Fibroadenoms  der 
Mamma  bei  der  Ratte  und  Loeb  und  Leopold  eines  Adeno- 
myxoehondroms  beim  Hund  nur  bei  Autoplastik.  Yamamoto 
konnte  gutartige  Geschwülste  bei  Hühnern  nicht  transplantieren, 
wohl  aber  ein  Sarkom,  das  er  sogar  in  ein  anderes  Spontan- 
sarkom des  Huhnes  mit  Erfolg  überimpfte.  Die  Tatsache,  daß 
bösartige  Tiertumoren  bei  I  lomoioplastik  relativ  leicht  angehen, 
beweist  schlagend,  daß  die  Zellen  maligner  Geschwülste  in  ihrer 
biochemischen  Konstitution  verändert  sind,  daß  sie  an  Differen- 
zierungshöhe verloren,  an  selbständiger  Existenzfähigkeit  ge- 
wonnen haben.  Unter  den  bösartigen  Geschwülsten  der  Tiere 
sind  einige  besonders  zu  Transplantationsversuchen  geeignet. 
Es  sind  das  Chondrome,  Karzinome  und  Sarkome  bei  Mäusen 
und  Ratten,  Sarkome  bei  Hunden.  Neuerdings  wird  auch  mit 
gewissen  Sarkomen  bei  Hühnern  gearbeitet  (s.  sp.)  (30,  31,  33). 
Zusammenfassend  kann  man  sagen,  daß  die  im  größten  Um- 
fang vorgenommenen  Transplantationen  dieser  tierischen  Spon- 
tantumoren tieferen  Einblick  gewährt  haben,  sowohl  in  die  dem 
Geschwulstgewebe  selbst  innewohnenden  Qualitäten,  als  in  die 
Einwirkungen;  welche  die  Geschwulst  auf  den  Körper  und  dieser 
auf  die  Geschwulst  ausübt.  Wie  bei  den  Bakterienstämmen,  so 
hat  man  auch  bei  den  einzelnen  Geschwulststämmen  verschiedene 
Grade  der  Virulenz,  d.  h.  der  Wachstumsenergie  und  der 
hohen  Angangsziffer  bei  Transplantation,  feststellen  können.  Es 
hat  sich  ferner  gezeigt,  daß  die  Virulenz  spontanen  zyklischen 
Schwankungen  unterworfen  ist,  daß  sie  künstlich,  z.  B.  durch 
fortgesetzte  Tierpassagen,  gesteigert  werden,  durch  allerlei  schä- 
digende Einflüsse,  z.  B.  thermischer  Natur,  verringert  werden 
kann.  Das  weist  alles  auf  die  in  den  Geschwulstzellen  selbst 
enthaltenen  Kräfte  hin.  Es  hat  sich  aber  auch  gezeigt,  daß  der 
Körper   der   Versuchstiere   einer   Geschwulstimpfung  gegenüber 
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in  verschiedenem  Grade  resistent  ist,  und  daß  diese  natürlichen 
Resistenzen  künstlich  gesteigert  oder  vermindert  werden  können. 
Diese  Versuchsreihen  zeigten  also  die  Bedeutung  der  außer- 
halb der  Tumorzellen  liegenden  Faktoren  an.  Sie  führten  zur 
experimentellen  Erforschung  der  sog.  Geschwustimmunität 
(31a,  b,  c).  Die  Grundlagen  dieser  Immunität  sind  noch  nicht 
genügend  aufgeklärt;  inwieweit  sie  humoraler  Natur  sind  oder 
lokalen  geweblichen  Reaktionen  entsprechen,  muß  weiter  er- 
forscht werden ;  spezifische  Antikörper  sind  bis  jetzt  nicht  nach- 
gewiesen worden.  Daß  diese  Forschungen  auch  für  die  Be- 
handlung bösartiger  Geschwülste  beim  Menschen  nutzbar  ge- 
macht worden  sind,  ist  bekannt. 

Von  Interesse  ist  es  auch,  daß  im  Verlaufe  solcher  Tumor- 
impfungen gelegentlich  ein  Wechsel  in  der  Morphologie  der 
Geschwülste  eintrat  (31  d).  Soweit  hierbei  nicht  bloß  eine  Va- 
riation in  der  Art  des  Zusammenschlusses  der  Zellen  einer  und 
derselben  Geschwulst  —  z.  B.  Übergang  von  Nesterbildung  zu 
diffuser  Ausbreitung  —  vorliegt,  muß  die  Entstehung  einer 
neuen  Geschwulst  in  Zusammenhang  mit  der  verimpften  an- 
genommen werden.  Dabei  wäre  noch  in  jedem  Fall  genauer  zu 
untersuchen,  ob  die  neue  Geschwulst  von  dem  transp lau- 
tierten Gewebe  oder  von  dem  Gewebe  des  Wirtes  ihren 
Ausgang  genommen  hat.  Ein  Sarkom  nach  Karzinomimpfung 
könnte  z.  B.  von  dem  Stroma  der  verimpften  Geschwulst  oder 
von  dem  Bindegewebe  des  Impfortes  ausgegangen  sein.  Lu- 
barsch  sah  nach  Überimpfung  von  Spontansarkomen  bei  Meer- 
schweinchen krebsähnliche  Epithelwucherungen  von  dem  Ober- 
flächenepithel des  Wirtes  ausgehen,  da,  wo  der  Impftumor  an 
dieses  Epithel  heranreichte.  Man  kann  auch  hier  auf  die  Reiz- 
theorie rekurrieren  und  annehmen  wollen,  daß  die  verimpften 
Geschwulstzellen  andere  Gewebe  zu  Wucherung  und  maligner 
Umwandlung  anregen.  Festzustellen  ist  dabei  nur,  daß  es  sich 
trotzdem  nicht  um  eine  „homologe  Infektion"  im  Sinne  der 
älteren  Autoren  handelt;  denn  es  liegt  ja  nicht  eine  Umwand- 
lung bis  dahin  gesunden  Gewebes  in  der  Richtung  der  trans- 
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plantierten  Geschwulst  vor,  sondern  die  Entstehung  einer 
neuartigen  Geschwulst.  In  diesem  Sinne  muß  auch  die  An- 
gabe Lewins  aufgefaßt  werden,  daß  nach  Impfung  mensch- 
lichen Ovarialkrebses  beim  Hund  Sarkom  entstanden  sei. 

Ein  wichtiges  Ergebnis  der  Tumortransplantationen  muß  noch 
kurz  besprochen  werden.  Es  betrifft  die  Frage,  ob  das  Gelingen 
von  Geschwulstimpfungen  immer  an  die  Gegenwart  lebender 
Geschwulstzellen  gebunden  ist.  Bis  vor  kurzem  schien  eine 
solche  Frage  überflüssig  (31,  S.  121  u.  32).  Denn  alles  schien 
darauf  hinzuweisen,  daß  die  Impfgeschwulst  einzig  und  allein 
aus  den  verpflanzten  lebenden  Tumorzellen  entsteht,  und  daß 
sie  höchstens  ihr  Stützgerüst  und  ihre  Blutgefäße  vom  Wirts- 
körper bezieht.  Nun  zeigten  Rous,  Murphy,  Teutschländer, 
Fuijnami,  Inamoto  u.  a.,  daß  bei  Hühnern  sarkomartige  Ge- 
schwülste vorkommen,  welche  auch  mit  zellfreiem  Berkefeld- 
filtrat  des  Tumorgewebes,  mit  ausgetrocknetem,  pulverisiertem 
Tumormaterial,  endlieh  auch  mit  tumorfreien  Geweben  oder 
Flüssigkeiten  des  Geschwulstträgers  (Busch,  Bürger)  über- 
tragbar sind.  Es  handelt  sich  dabei  teils  um  Spindelzellen-,  Rund-, 
Riesenzellensarkome,  teils  um  Mvxosarkome  und  Osteochondro- 
sarkome. Diese  Geschwülste  scheinen  nach  ihrem  ganzen  mor- 
phologischen und  biolologischen  Verhalten  (infiltrierendes  Wachs- 
tum, Metastasenbildung)  nicht  als  Granulome  (Tilp),  sondern 
als  echte  bösartige  Geschwülste  angesehen  werden  zu  müssen. 
Sie  lassen  sich  auf  andere  Hühnersorten,  nicht  aber  auf  andere 
Vögel  und  Säugetiere  übertragen.  Am  besten  gehen  sie  auf 
jungen  Hühnern  an.  Die  Inkubation  dauert  lange.  Erfolglose 
Impfung  verleiht  vorübergehende  Resistenz.  Rous  unterscheidet 
bei  diesen  Geschwülsten  streng  zwischen  dem  geschwulsterregen- 
den (ultravisiblen?  chemischen?)  Agens  und  den  geschwulst- 
bildenden Sarkomzellen.  Letztere  werden  durch  ultraviolette 
Strahlen  abgeschwächt,  während  das  Agens  refraktär  ist.  Beide 
sind  durch  Röntgenstrahlen  wenig  zu  beeinflussen.  Antiseptika 
und  Hitze  zerstören  das  Agens.  Blutveränderungen  (sekundäre 
Anämie,   Leukocytose)   begleiten   die  Geschwulstbildung  (Noel- 
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dechen).  Interessant  ist,  daß  jedes  Hühnersarkom  von  beson- 
derem Typ  wieder  durch  ein  besonderes  Virus  hervorgerufen 
wird.  Immunisierungsversuche  hatten  bisher  keinen  deutlichen 
Erfolg.  Sind  bei  diesen  Versuchen  lebende  Geschwulstzellen 
wirklich  völlig  ausgeschlossen,  dann  bleibt  doch  wohl  nichts 
anderes  übrig  als  anzunehmen,  daß  die  „Impfgeschwulst"  von 
dem  Gewebe  des  geimpften  Tieres  ausgeht,  mit  anderen 
Worten  daß  der  Impfstoff  einen  sogenannten  geschwulstbilden- 
den Reiz  darstellt  und  eine  neue  Geschwulst  erzeugt.  Schon 
denkt  man  an  belebte  Erreger  von  der  Art  der  Chlamydozoen 
(Teutschländer);  sie  müßten  in  Symbiose  mit  den  Tumor- 
zellen gedacht  werden,  weil  das  „Virus"  auch  in  den  Metastasen 
gegenwärtig  ist.  Vorläufig  sind  die  „Erreger"  noch  durchaus 
hypothetisch.  Sollte  auch  hier  schließlich  noch  ein  belebtes  Virus 
gefunden  werden,  so  würden  wir  zu  den  vielen  anderen  un- 
spezifischen „Geschwulstreizen"  auch  noch  filtrierbare  Parasiten 
zu  rechnen  haben.  Teutschländer  möchte  das  Agens  für 
relativ  spezifisch  halten,  ähnlich  der  Einwirkung  des  Samens 
auf  das  Ei.  Neuerdings  fanden  Teutschländer  und  G.  Jung 
doch  Zell-  und  Kernteile  in  den  Filtraten,  und  es  wird  die  Mög- 
lichkeit einer  erfolgreichen  „subzellulären"  Transplantation 
(von  Zellteilen,  die  sich  vielleicht  zu  ganzen  Zellen  regene- 
rieren,  oder  von   „Bioblasten")  erwogen. 

Gerade  diese  Resultate  mit  dem  Hühnersarkom  mahnen  sehr 
eindringlich  daran,  mit  der  Identifizierung  der  malignen  Tumoren 
bei  Tieren  und  beim  Menschen  vorsichtig  zu  sein.  Sind  wir 
doch  auch  in  der  menschlichen  Pathologie  noch  lange  nicht  so 
weit,  daß  wir  alle  Neubildungen  sicher  und  unbestritten  in  das 
System  einreihen  können.  Um  wieviel  schwieriger  ist  die  Klassi- 
fikation der  tierischen  Neubildungen.  Das  Karzinom  der  Maus 
unterscheidet  sich  morphologisch  und  erst  recht  biologisch  nicht 
unwesentlich  vom  menschlichen  Krebs.  Und  wenn  wir  nicht  bloß 
die  Krebsgeschwulst  für  sich,  sondern  die  Krebskrankheit  als 
Ganzes  betrachten,  treten  die  Differenzen  noch  viel  eindrucks- 
voller hervor  (30   u.   33).    Bestehen   solche   Unterschiede  schon 
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in  der  Säugetierklasse,  um  wieviel  schwieriger  wird  es  dann  sein, 
Geschwülste  bei  Vögeln  und  Fischen  mit  dem  menschlichen 
Sarkom  und  Karzinom  zu  identifizieren!  Diese  Vorsicht  ist  auch 
in  ätiologischer  Hinsicht  am  Platze.  Wenn  Parasiten  für  tie- 
rische Geschwülste  eine  große  Bedeutung  haben,  so  ist  damit 
nicht  gesagt,  daß  dies  in  gleicher  Weise  auch  für  den  Menschen 
gilt.  Daß  das,  was  für  die  Ratte  recht,  nicht  auch  für  den 
Menschen  billig  ist,  das  hat  sich  auch  bei  den  Studien  zur  Be- 
handlung der  bösartigen  Geschwülste  gezeigt.  Durch  vieler- 
lei Mittel  hat  man  den  Mäusekrebs  zu  völligem  Verschwinden 
durch  Selbstauflösung  und  Resorption  gebracht;  die  gleichen 
oder  ähnlichen  Wege  der  Behandlung  haben  beim  Menschen 
versagt.  Weit  entfernt  davon,  den  großen  Wert  und  die  hohe 
Bedeutung  der  Geschwulstforschungen  am  Tierkörper  zu  be- 
streiten, sollen  diese  Bemerkungen  nur  warnen  vor  übereilten 
Schlußfolgerungen  und  Hoffnungen  in  bezug  auf  Wesen,  Ur- 
sache  und   Behandlung  der  Geschwülste  beim   Menschen. 


Anmerkungen  zum  allgemeinen  Teil. 

1)  Einen  besonders  eindrucksvollen  Hinweis  auf  das  Auseinander- 
fallen der  Zellkräfte  bei  der  Geschwulstbildung  sehe  ich  in  der  Tatsache, 
daß  die  Geschwulstzellen  bei  abnehmender  Funktion  vermehrte 
Assimilation  zeigen.  Die  normale  innere  Zellkorrelation  zeigt  uns  eine 
innige  Verkuppelung  der  Zentren  für  Funktion,  Nutrition  und  Formation, 
so  zwar,  daß  bei  vermehrter  Funktion  Wachstum  und  Neubildung,  bei 
verminderter  Funktion  Atrophie  und  Schwund  eintritt.  Bei  den  Geschwül- 
sten ist  also  die  wachstumsauslösende  und  wachstumsregulierende  Macht 
der  Funktion  gestört  oder  aufgehoben.  Man  kann  sich  eine  chemische 
Abartung  der  Zellen  vorstellen,  derart,  daß  funktionelle  Reize  nicht  mehr 
entsprechend  angreifen  können.  Dadurch  wird  die  Geschwulstzelle  d-em 
wachstumsbestimmenden  Einfluß  der  Funktion  und  damit  den  altruisti- 
schen Korrelationen  entzogen.  Hierzu  seien  Guerrini's  Beobachtungen 
angeführt  die  für  das  Mammakarzinom  (bei  Anregung  der  Sekretion 
durch  Pilokarpin)  zeigen,  daß  die  Sekretgranula  mit  der  zunehmenden 
Entdifferenzierung  der  Geschwulstzellen  abnehmen,  d.  h.  also,  daß  die 
funktionelle  Reaktion  schwächer  wird. 
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2)  Hier  sei  auf  partielle  Kerndegenerationen  hingewiesen, 
welche  Adami  und  Oertel  als  erste  Veränderungen  bei  der  Krebsgenese 
angesehen  wissen  wollen.  Um  einen  Chromatinrest  bilde  sich  neues 
Protoplasma.  Hiermit  seien  die  Chromidien  und  Doppelkerne  bei  niede- 
ren Zellformen  und  die  Trennung  in  Funktions-  und  Fortpflanzungskern 
zu  vergleichen.  Bei  den  Metazoen  seien  diese  zwei  Kernarten  zu  einem 
Einzelkern  verschmolzen.  Gehen  nun  hier  die  später  erworbenen,  höher 
entwickelten  funktionellen  Kernteile  zugrunde,  dann  bekommen  die  vege- 
tativen Teile  die  Oberhand. 

3)  Boveri  sieht  in  einer  Störung  des  Teilungsmechanismus  die 
Grundlage  für  die  Entstehung  der  Tumorzelle.  Es  würden  Zellen  mit 
einem  eigenartig  abgeänderten  Chromosomenbestand  entstehen.  Das 
könnte  durch  pluripolare  Mitosen  geschehen,  jedoch  auch  durch 
Schädigung  des  Protoplasmas,  welche  zur  Schädigung  bestimmter  Chro- 
mosomen führen  könnte.  Auch  von  Verlust  hemmender  Chromosomen 
ist  die  Rede.  Levy  erzeugte  durch  künstliche  Parthenogenese  oder  durch 
Störung  der  ersten  Furchungsteilungen  Zellen  mit  buntem  Chromosomen- 
bestand (poikiloploide  Kerne),  aus  welchen  heteromorphe  Gewebe  und 
Mißbildungen  entstanden.  Breslauer,  welcher  gutartige  Geschwülste  bei 
Stinten  untersuchte,  fand  keinen  abnormen  Chromosomenbestand  der 
Geschwulstzellen.  Daß  bei  bösartigen  Geschwülsten  des  Menschen  starke 
und  auffallende  Abweichungen  vom  Teilungstypus  vorkommen,  ist  sicher. 
Ob  sie  die  Grundlage  der  malignen  Eigenschaften  der  Geschwulstzellen 
darstellen,  ist  unbewiesen.  Es  ist  bezweifelt  worden,  ob  eine  fehlerhafte 
Chromosömenmischung  mit  einer  Steigerung  der  Existenz-  und  Prolifera- 
tionsfähigkeit,  wie  sie  die  Geschwulstzellen  zeigen,  vereinbar  sei.  Aber 
selbst  wenn  man  diesen  Einwand  nicht  gelten  lassen  wollte,  würde  Orth 
recht  behalten,  welcher  sagt,  daß  der  Hinweis  auf  abnorme  Mitosen  als 
Ausgangspunkt  von  Blastomen,  zwar  etwas  aussage  über  das  „Wie",  aber 
nicht  über  das  „Warum"  der  Geschwulstbildung.  Die  formale  Genese 
der  Blastome  sei  wohl  einheitlich,  die  kausale  Genese  aber  verschie- 
denartig. 

4)  Den  Blutgefäßen  in  malignen  Blastomen  hat  besonders  Gold- 
mann  sein  Interesse  zugewandt.  Er  fand  in  Karzinomen  die  Gefäße 
reichlich  und  von  unregelmäßiger  Anordnung.  Große  Stämme  fehlen  fast 
völlig,  die  baumförmige  Verzweigung  wird  vermißt.  Man  findet  vor- 
wiegend kleinere  und  kleinste  Gefäßstämmchen,  welche  sich  rasch  in 
Kapillaren  auflösen  („embryonaler  Typus"  der  kapillären  Plexus).  Rück- 
gebildete Teile  zeigen  auch  geringeren  Gefäßgehalt.  Nekrosen  kön- 
nen auch  bei  reichlicher  Vaskularisation  eintreten.  In  der 
Umgebung  der  Geschwülste   —   als  Ausdruck   der   Fernwirkimg  —  sah 
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Goldmann  eine  bedeutende  „üefäßunruhe",  d.  h.  Erweiterung  und  Neu- 
bildung von  Gefäßen  —  wie  er  meint,  infolge  angioplastischer  Reizung 
durch  toxische  Stoffe.  Dibbelt  fand  den  Gefäßapparat  in  Geschwülsten 
niemals  so  vollkommen  entwickelt,  wie  bei  normalen  Geweben;  der  Dif- 
ferenzierungsgrad der  Gefäße  war  verschieden;  er  geht  der  Differenzie- 
rungshöhe  der  Geschwülste  parallel.  Auch  Dibbelt  macht  darauf  auf- 
merksam, daß  die  regressiven  Metamorphosen  nicht  immer  auf  mangel- 
hafte Gefäßversorgung  zurückzuführen  sind,  sondern  vielleicht  auf  einer 
primären  Kurzlebigkeit  der  Geschwulstzellen  beruhen. 

5)  Granuläre  Struktur,  Mitochondria,  Golgis  Binnennetz  wurde  in 
Geschwulstzellen  erhalten  gefunden  (Mar telli ,  Schirokogorow,  Favre 
und  Regaud).  Porcelli-Titone  fand  die  Mitochondria  in  Zellen  gut- 
artiger Geschwülste  fast  normal,  in  den  Zellen  maligner  Blastome  waren  sie 
oft  atypisch.  Elmassian  vermißte  bei  Sarkom  die  Mitochondria,  fand  sie 
aber  beim  Mäusekrebs.  Beckton  fand  die  Granula  in  gutartigen  Tumoren 
erhalten,  in  bösartigen  nicht.  Guerrini  untersuchte  die  Sekretgranula 
in  Mammakrebsen  und  fand  mit  zunehmender  Entdifferenzierung  der 
Krebszellen  eine  Abnahme  dieser  Granula.  Über  Veränderungen  der 
Nukleolen  in  malignen  Geschwulstzellen  berichtet  J.  Bela.  Von  einer 
Änderung  der  Polarität  der  Tumorzellen  spricht  Masson. 

6)  Von  einer  chemischen  Abartung  der  Geschwulstzellen  sprechen 
Weil,  Abderhalden,  Neuberg,  Maragliano,  v.  Dungern,  Mor- 
genroth und  Bieling,  Blumenthal  und  Wolff,  Cramer  und  Ha- 
rold  Pringle  u.  a. 

Es  handelt  sich  hierbei  in  erster  Linie  um  die  chemische  Untersuchung 
des  Karzinoms  und  den  Nachweis  heterolytischer  Fermente  der 
Krebszellen.  Das  autolytische  Krebsferment  baut  nicht  nur  sein  eigenes 
Eiweiß,  sondern  auch  das  Eiweiß  anderer  Gewebe  ab,  und  dies  in  atypi- 
scher Weise  (Blumenthal  u.  Neufeld).  Eine  Spezifität  der  chemi- 
schen Abartung  von  Krebszellen,  etwa  ihrer  Eiweißkörper,  wie  Leyden 
wollte,  konnte  nicht  gefunden  werden.  Im  biologischen  Verhalten 
zeigten  maligne  Tumorzellen  (Mäusekrebs)  große  Überlebensdauer  (Ehr- 
lich). Diese  Feststellung  wird  von  Rüssel  und  Bullock  bezweifelt. 
Lewin  und  Carnot  wollen  eine  größere  Widerstandsfähigkeit  der  Ge- 
schwulstzellen gegen  Hitze  und  Kälte  und  verschiedene  andere  Medien 
festgestellt  haben.  Die  zyklischen  Schwankungen  in  der  Wuchsenergie 
und  die  Möglichkeit  einer  Steigerung  der  Wuchsenergie  und  der  An- 
gangsziffer  bei  Transplantation  von  Mäusekrebs  kommen  normalen  Ge- 
weben nicht  zu.  L.  Loeb  konstatierte  dies  durch  Serien  Transplantation 
von  Epithel.  Die  Verminderung  an  idioplastischer  Differenzierung  der 
Zellen  zeigt  sich  an  der  größeren  Transplantierfähigkeit  maligner  Tumo- 
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ren,  die  Erhöhung  der  selbständigen  Existenzfähigkeit  an  der  Fähigkeit 
der  Geschwulstzellen,  nach  Verschleppung  zu  neuen  Geschwülsten  heran- 
zuwachsen, was  bei  normalen  Zellen,  auch  bei  spontaner  Verschleppung 
durch  die  Blutbahn,  niemals  beobachtet  wird. 

Hier  seien  auch  die  hochinteressanten  Versuche  von  O.  War  b  urg  und 
S.  Minami  an  überlebendem  Geschwulstgewebe  (Flexners  Rattensarkom) 
erwähnt.  Die  Autoren  fanden,  daß  der  Tumor  70 mal  mehr  Milchsäure  aus 
Zucker  bildete  als  normales  Gewebe.  Gegen  Narkotika  und  Blausäure  ver- 
hielt sich  diese  Glykolyse  ebenso  wie  die  alkoholische  Gärung  der  Hefezelle. 
Neben  der  Sauerstoffatmung,  die  in  keinem  Zusammenhang  mit  der  Glykolyse 
steht,  scheint  den  Autoren  die  Glykolyse  eine  wesentliche  energieliefernde 
Reaktion  der  Tumorzelle  zu  sein,  und  der  Tumor  somit  zu  einem  beträcht- 
lichen Teil  auf  Kosten  eines  Gärungsvorganges  zu  leben.  Auch  Bierich 
kommt  neuerdings  auf  eine  bis  zur  Milchsäurebildung  getriebene  Auf- 
spaltung des  Zuckers  durch  die  Krebszelle.  Die  diffundierende  Milchsäure 
bringt  die  kollagenen  Fasern  des  angrenzenden  Bindegewebes  zur  Quellung 
und   Lösung  und   verursacht   hier  weitere   Zerstörungen   (s.  a.   S.    112). 

Von  größtem  Interesse  sind  die  physikalisch-chemischen  Untersuch- 
ungen zum  Krebsproblem,  welche  Waterman  veröffentlicht  hat.  Er  zog  in 
den  Kreis  seiner  Untersuchungen  sowohl  menschliche  Spontangeschwülste, 
wie  transplantierte  Mäusetumoren  und  die  experimentellen  Teerkrebse. 
Er  betont  zunächst,  ähnlich  wie  neuerdings  E.  Bauer,  die  Bedeutung 
der  Oberflächenspannung  für  Gestaltung  und  Wachstum  der  Zelle. 
Ferner  wies  er  auf  Beziehungen  zwischen  rapidem  Wachstum  und  Glyko- 
genese  hin.  Weiter  auf  die  Bedeutung  des  Sauerstoffverbrauchs 
im  Tumorgewebe.  Endlich  auf  die  Bedeutung  der  Ionenlehre  für  die 
Tumorforschung.  Bei  Untersuchungen  über  das  Verhalten  des  Kaliums 
und  des  Kalziums  fand  er  im  Tumorgewebe  eine  Erhöhung  der  Alkali- 
zität.  In  einer  großen  Anzahl  von  Tumorträgern  fand  er  im  Harn 
niedrige  Säuregrade  und  verminderte  NH-Ausscheidung.  Die  Ca-Kon- 
zentration  im  Blut  sieht  er  abhängig  von  potentiellen  und  aktuellen 
Reaktionen  des  Blutes.  Das  Permeabilitätsproblem  bei  Tumoren 
prüft  er  an  Versuchen  über  elektrische  Leitungsfähigkeit.    Er  findet 

eine   Herabsetzung   der  Konstanten  Po^nSi*tlon  bei  malignen  Tu- 

Widerstand  & 

moren,  insbesondere  auch  beim  Teerkrebs.  Im  Gegensatz  zu  normalen  Ge- 
weben steigert  CaCl2-Durchströmung  den  Polarisationswert  bedeutend  und 
bringt  ihn  bisweilen  auf  das  normale  Niveau.  Mikrochemische  Unter- 
suchungen zeigen  höchst  auffallende  und  charakteristische  Ände- 
rungen in  der  Verteilung  des  Kaliums  und  Kalziums  im  Epithel 
und  Bindegewebe  beim  experimentellen  Teerkrebs. 
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Auch  mit  serologischen  Methoden  (Komplementbindung,  Ambo- 
zeptorenbindung)  ließ  sich  vielfach  ein  besonderes  Verhalten  bei  Karzinom 
feststellen.  Die  bisher  gefundenen  sog.  biologischen  Krebsreak- 
tionen sind  aber  nicht  absolut  spezifisch.  H alpern  empfiehlt  das  Ab- 
derhalden sehe  Dialysierverfahren,  v.  Dungern  eine  Komplement- 
bindungsreaktion, R.  Wigand  (bedingt)  die  Krebsreaktionen  Boykens. 
Die  Freund-Kaminersche  Krebsreaktion  wird  von  K.  Frankenthal, 
die  Meiostagminreaktion  (Ascoli  und  Izar,  H.  Pfeiffer)  von 
Boom  und  Deelman  für  unspezifisch  erklärt.  Kaminer  und  Morgen- 
stern bringen  das  zytolytische  Vermögen  des  Serums  bei  der  Freund- 
Kaminerschen  Reaktion  mit  dem  Thymus  in  Zusammenhang:  hat  der 
Thymus  zerstörende  Eigenschaften,  dann  auch  das  Blutserum. 

Auch  die  Suche  nach  spezifischen  Störungen  des  Allge- 
meinstoffwechsels, insbesondere  beim  Karzinom,  ist  erfolglos  ge- 
blieben. Es  wurden  sehr  verschiedenartige  Stoff  Wechselstörungen  be- 
schrieben. Salomon  und  Saxl  fanden  die  Oxyproteinausscheidung 
durch  den  Harn  vermehrt.  Sie  geben  eine  spezi  fische  (?)  Schwefelreak- 
tion des  Harnes  bei  Karzinom  an.  Meiderer  fand  Vermehrung  des 
kolloidalen  Harnstickstoffes.  Gröbly  hält  eine  von  ihm  festgestellte  pa- 
thologische Vermehrung  des  Nukleoproteinstoffwechsels  (Erhöhung  des 
Phosphorquotienten  im  Blut)  für  den  Ausdruck  einer  Konstitutionsano- 
malie bei  bösartigen  Gesshwülsten.  H.  u.  M.  Stolzenberg  stellten  eine 
Steigerung  des  oxydativen  (fermentativen)  Eiweißabbaues  fest.  Robin 
konnte  keine  spezifische  Befunde  bezüglich  Harnsäure,  Purinkörper,  Ei- 
weiß, Stickstoff,  Harnstoff  feststellen.  Die  Vermehrung  des  ammoniaka- 
lischen  Stickstoffs  und  der  Aminosäuren  sei  nicht  charakteristisch  für 
Karzinom.  S.  Fränkel  spricht  von  einer  Störung  des  Tryptophanstoff- 
wechsels  bei  Karzinom.  Beatson  behauptete  für  das  Karzinom  eine 
spezifische  Störung  des  Fettstoffwechsels,  wasL.  Wacker  bestritt.  Freund 
und  Kaminer  behaupten,  daß  eine  wesentliche  Vorbedingung  für  Krebs- 
entstehung das  Fehlen  einer  hochmolekularen  Fettsäure  im  Blut  sei. 
Diese  Fettsäure,  welche  Krebszellen  zu  zerstören  vermöge,  fehle  z.  B.  in 
chronisch  entzündeten  Geweben.  Wichtig  sei  außerdem  noch  die  Gegen- 
wart eines  pathologischen  Nukleoalbumins,  welches  die  Fettsäure  neu- 
tralisiere. 

7)  Für  die  Metastasenbildung  stellt  sich  Blumenthal  vor,  daß 
die  Organzellen  durch  die  proteolytischen  und  peptolytischen  Fermente 
der  Krebszellen  geschädigt  werden,  was  das  Haften  der  verschleppten  Ge- 
schwulstelemente begünstigen  soll.  Das  Ferment  bleibe  lokalisiert,  so- 
lange der  Tumor  abgeschlossen  und  nicht  zerfallen  sei,  und  werde  erst 
dann  frei.    Es  sei   auch    möglich,    daß  die  heterolytischen  Fermente  sich 
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erst  sekundär  bilden  und  eine  Zeitlang  durch  Antifermente  des  Körpers 
neutralisiert  würden.  Das  Karzinom  müsse  erst  präformierte  Schutzein- 
richtungen überwinden,  der  Körper  bilde  spezifische  und  unspezifische 
Abwehrstoffe.  Das  alles  erkläre  die  zeitlich  so  verschieden  auftretende' 
Metastasenbildung.  H.  Kitain  findet  auf  statistischem  Wege  einen  Anta- 
gonismus zwischen  Größe  der  Muttergeschwulst  und  dem  Umfang  der 
Metastasierung.  Die  Metastasenbildung  sei  um  so  beschränkter,  je  größer 
der  Haupttumor  sei  (?). 

8)  Chalatow  wies  in  der  Milz  häufiger  mikroskopische  Meta- 
stasierung nach;  aber  an  den  verschleppten  und  in  der  Milz  festgesetzten 
Tumorzeüen  vermißte  er  Wucherungserscheinungen.  Das  läßt  vielleicht 
auf  die  Gegenwart  zellabtötender  Stoffe  schließen.  Im  Gegensatz  zu  Milz 
(und  Lunge;  meint  Deelman,  daß  Metastasen  im  Knochenmark  fast 
immer  angehen. 

9)  Sticker  hat  die  Anschauung  vertreten,  daß  durch  die  Exstirpa- 
tion  einer  Primärgeschwulst  der  Anreiz  zur  Antikörperproduktion  weg- 
falle; die  Autoimmunisation  vermindere  sich  also,  und  deshalb  entstünden 
Rezidive  aus  den  zurückgebliebenen  Zellen.  Hingegen  führe  die  Radium- 
bestrahlung des  Primärtumors  zu  stärkerer  Resorption  zerfallenen  Ge- 
schwulstgewebes; dadurch  komme  es  zur  Vennehrung  der  Abwehrstoffe 
und  Rezidive  blieben  deshalb  aus  (?). 

10)  Bezüglich  der  Kachexie  weisen  Neuberg  und  Blumenthal  auf 
die  heteroly tischen  Krebsfermente  hin.  Brahn  betont  den  hohen  Grad 
von  Kachexie  bei  den  Karzinomen  des  Verdauungsapparates;  das  erkläre 
sich  aus  den  schweren  fermentativen  Stoffwechselstörungen  bei  diesen 
Karzinomen.  Er  fand  Katalase-,  Lipase-  und  Lezithinasegehalt  der  Leber 
vermindert. 

Die  Veränderungen  des  Blutserums  bei  Krebskachektischen  sind  sehr 
verschiedenartig.  Man  fand  den  antitryptischen  Index  erhöht,  überhaupt 
den  Gehalt  an  Antikörpern,  wenn  auch  nicht  an  spezifischen,  vermehrt. 
Herzfeld  und  Klinger  fanden  bei  Krebskranken,  ähnlich  wie  bei  Wöch- 
nerinnen, ein  vermindertes  Abbauvermögen  gegenüber  Tumoreiweiß.  Auch 
mittels  der  Komplementablenkung  wurden  keine  spezifischen  Stoffe  ge- 
funden. Abderhalden  fand  peptolytische  Fermente.  Er  meint,  es  handle 
sich  bei  der  Kachexie  um  allzu  stürmischen  fermentativen  Abbau  der  Krebs- 
zellen. Nather  und  Orator  beschreiben  in  80  Proz.  der  Fälle  ein  Fehlen 
der  Abbaufähigkeit  des  Serums  gegenüber  Krebszellen ;  sie  halten  diesen 
Befund  für  spezifisch  und  für  den  Ausdruck  einer  Krebsdisposition,  die 
auch  nach  Entfernung  des  Tumors  zurückbleibt.  Über  den  Katala se- 
gehalt des  Blutes  bei  Karzinom  berichtet  Zerner  (s.  a.  S.  96).  Die  anti- 
hämolytische Eigenschaft  des  Serums  bei  Krebskranken  wurde  bald  ver- 
Bors t,  Pathologie  maligner  Geschwülste.  7 
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mehrt,  bald  vermindert  gefunden.  Bartolocki  hält  den  urohämolyti- 
schen  Koeffizienten  nicht  verwendbar  für  die  Diagnose  der  malignen 
Geschwülste  und  für  durchaus  unspezifisch.  Hämolytisch  wirkende  Stoffe 
wurden  festgestellt  und  mit  der  Anämie  der  Krebskranken  in  Zusammen- 
hang gebracht.  Echte  Bi er m ersehe  Anämie  bei  Krebskranken  ist  übri- 
gens selten;  häufiger  sind  schwere  einfache  Anämieen.  Anämieen  bei 
Krebskranken  können  auch  auf  dem  Boden  einer  Knochenmarkskarzinose 
entstehen  (Myelocytose  des  Blutes  dabei!  H.  Hirschfeld).  Ferner  kann 
eine  Krebsanämie  durch  Anadenie  der  Magenschleimhaut  bedingt  sein, 
wie  sie  sich  z.B.  nicht  selten  bei  Magenkrebs  findet.  Toxisch  wirkende 
Substanzen  im  Blut  Krebskranker  wurden  mehrfach  konstatiert;  Rücken- 
marksdegenerationen bei  Krebs  wurden  als  toxisch  aufgefaßt.  Das  histo- 
logische Blutbild  beim  Krebskranken  ist  sehr  variabel.  Daß  anämische 
Zustände  häufig  vorkommen,  wurde  soeben  erwähnt.  Leukocytose  (in 
50  Proz.)  findet  man  besonders  bei  entzündeten  Tumoren,  Lymphopenie 
(in  So  Proz.)  soll  der  Ausdruck  einer  lymphocytenschädigenden  Wirkung 
des  Karzinoms  sein  (Moeves).  Über  leukämieartige  Blutbefunde  bei 
gewissen  Sarkomen  (Leukosarkomatose,  Sarkoleukämien  s.  S.  151  ff.)  Eine 
Verlangsamung  der  Gerinnungszeit  des  Blutes  bei  Sarkom  fand  Jaffe. 

11)  Für  das  Hervorgehen  der  Geschwülste  aus  Gewebsmißbildungen 
gibt  es  eine  Menge  von' Beweisen.  Maligne  Geschwülste  entstehen  aus 
Naevis,  aus  Gewebsaberrationen  der  verschiedensten  Art,  aus  örtlichen 
Fehlbildungen,  aus  fetalen  und  phylogenetischen  Persistenzen  bzw.  Remi- 
niszenzen (E.  Matthias),  aus  Resten  der  Kiemengänge,  des  Urachus, 
des  Wolff-Gartnerschen  Ganges,  der  Chorda,  des  Ductus  omphalo- 
entericus  usw.  (Näheres  hierüber  siehe  S.  104  u.  109  ff.)  Es  kann  nicht 
nachdrücklich  genug  betont  werden,  daß  bei  der  Häufigkeit  solcher 
Gewebsmißbildungen  ihre  Ausartung  zu  Geschwülsten  selten  ist  (Lu- 
barsch,  R.  Meyer). 

12)  Die  sog.  „maligne  Entartung"  einer  gutartigen  Geschwulst  voll- 
zieht sich  nicht  so,  daß  das  homolog  gebildete  Geschwulstgewebe  sekundär 
eine  Umwandlung  in  heterologes  Gewebe  erführe.  Das  kommt  wohl 
kaum  vor.  Eine  Geschwulst  wächst  vielmehr  eine  Zeitlang  expansiv, 
unter  typischer  Ausreifung  ihrer  Elemente;  von  einem  bestimmten  Zeit- 
punkt an  wird  Gewebe  neugebildet,  welches  nicht  mehr  den  geschlossenen 
Wachstumstyp  aufweist,  und  dessen  Elemente  weniger  vollkommen  aus- 
gereift, oft  sogar  stark  atypisch  sind.  Dieses  neue  Gewebe  kann  in  die 
schon  vorhandenen  homologen  Geschwulstteile  hineinwachsen  und  sich 
mit  ihnen  mischen.  Oft  auch  wächst  es  mehr  für  sich,  sodaß  man  die 
älteren  gutartigen  und  die  neugebildeten  bösartigen  Anteile  der  betreffen- 
den Geschwülste  mehr  oder  weniger  deutlich   gegeneinander  begrenzen 
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kann.  Es  ist  bemerkenswert,  daß  nicht  alle  Geschwülste  gleichmäßig  zu 
maligner  Entartung  neigen;  vielmehr  sind  es  bestimmte,  dem  Pathologen 
wohlbekannte  homologe  Blastome,  welche  erfahrungsgemäß  die  Dispo- 
sition zu  bösartiger  Umwandlung  enthalten.  Man  kann  sich  also  vor- 
stellen, daß  die  Potenz  zur  Entartung  in  solchen  Geschwülsten  latent 
gegenwärtig  ist,  und  nur  zeitweilig  durch  lokale  oder  allgemeine  Hem- 
mungen gezügelt  ist.    Ähnlich  urteilt  Jaffe. 

13)  Rob.  Meyers  Vorschläge  für  die  Nomenklatur  von  Kombinations-, 
Kollisions-,  und  Kompositions-Geschwülsten  sind  folgende: 

1.  Myofibrom  für  bindegewebsreiches  reifes  Myom. 

2.  Fibroblastogenes  Sarkomyom  (Myoma  fibroblastogenes,  Myo- 
sarcoma)  für  ein  bindegewebiges  Sarkom  in  einem  reifen  Myom. 
(Adjektiva:  fibrofusizelluläres,  globozelluläres,  fibroatypisches  Sar- 
komyom). 

3.  Myoblastogenes  Sarkofibrom  (Myosarcoma  myoblastogenes, 
Myosarcoma)  für  ein  muskelzelliges  Sarkom  in  einem  reifen  Myom. 
(Adjektiva:  myozelluläres,  myofusizelluläres,  myoglobozelluläres,  myo- 
atypisches  Sarkomyom). 

4.  Fibroblastogenes  Sarkofibrom  (Fibrosarcoma  fibroblastogenes) 
für  ein  bindegewebiges  Sarkom  in  einem  Fibrom.  (Adjektiva:  fibro- 
fusizelläres  usw.  Sarkofibrom.) 

5.  Sarcoma  myofibroblastogenes  für  ein  bindegewebiges  Sarkom 
mit  muskelzelligem  Sarkom  gemischt. 

6.  Myoblastogenes  Sarkofibrom  (Fibrosarcoma  myoblastogenes) 
für  ein  muskelzelliges  Sarkom  in  einem  reifen  Fibrom. 

14)  Auf  außerhalb  der  geschwulstbildenden  Zellen  gelegene  Momente 
kommt  auch  die  von  englischen  Autoren  und  von  v.  Rindfleisch  ver- 
tretene Nerventheorie  zurück.  Danach  würde  das  Geschwulstwachs- 
tum auf  einer  Lösung  der  Beziehungen  der  Zellen  zum  Nervensystem 
beruhen.  Die  Nervenlosigkeit  der  echten  Geschwülste  wird  für  diese 
Theorie  ins  Feld  geführt.  Auch  die  von  Thiersch  —  allerdings  mehr 
einseitig  für  das  Karzinom  —  aufgestellte  Theorie  verlegt  den  Ursprung 
des  geschwulstbildenden  „Reizes"  extrazellulär,  indem  sie  auf  die  primären 
senilen  Veränderungen  des  Bindegewebes  rekurriert,  infolge 
welcher  der  Grenzstreit  zwischen  Epithel  und  Bindegewebe  wieder  auf- 
lebe und  zu  einer  Präponderanz  des  Epithels  führe.  (Vgl.  auch  Bierich, 
S.  111.) 

15)  Ribbert  meinte  allerdings,  daß  die  Lösung  des  geweblichen 
Zusammenhangs  an  sich  genüge,  um  die  latente  Wachstumsenergie  der 
Zellen  zur  Entfaltung  zu  bringen,  indem  er  auf  die  besondere  Art  der 
Lösung  des  Gewebszusammenhanges  Wert  legt.     Den  Bedenken,  welche 
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diese  Ansicht  aber  erregte,  suchte  er  dadurch  zu  begegnen,  daß  er 
schließlich  zugab,  daß  Umwandlungen  des  Zellcharakters  sekun- 
där (nach  Ausschaltung  der  Zellen  aus  dem  Gewebsverband)  auftreten 
könnten.  Damit  näherte  sich  Ribbert  den  im  engeren  Sinne  zellulären 
Geschwulsttheorien  so  weitgehend,  daß  es  einem  Aufgeben  seines  ursprüng- 
lichen Standpunktes  gleichkam. 

16)  Die  Beobachtungen  über  endemischen  Krebs (16,  30  undS.  108) 
bei  Tieren  werden  vielfach  im  Sinne  einer  familiären  Disposition  gedeutet. 
Hereditäre  Momente  scheinen  sich  auch  darin  anzudeuten,  daß  es  Mäuse- 
familien gibt,  in  welchen  Spontantumoren  fehlen,  ferner  Familien,  welche 
für  Tumorimpfung  empfänglich  sind  bzw.  nicht  (Tyzzer).  Tyzzer  u. 
Little  prüften  durch  Züchtungsversuche  die  erbliche  Übertragung  dieser 
positiven  bzw.  negativen  Empfänglichkeit;  sie  glaubten  Vererbbarkeit  nach 
Mendelschen  Regeln  feststellen  zu  können  (s.  a.  H.  G.  Wells).  Zu  ähn- 
lichem Resultat  kamen  Slye,  J.  Lewin,  Sittenfield.  Im  Gegensatz 
hierzu  bestreiten  L.  Loeb  u.  Fleisher  die  Mendelsche  Vererbbarkeit. 
Jede  familiäre  Disposition  beim  Mäusekrebs  leugnen  Bashford,  Mor- 
purgo  u.  Donati,  Cuenot  u.  Mercier. 

17)  H.  Rotter  bietet  eine  neue  Variante  der  Cohnheimschen 
Idee,  indem  er  die  malignen  Geschwülste  auf  exträregionäre  Urgeschlechts- 
zellen  zurückführt. 

18)  Der  Gedanke,  ob  nicht  auch  durch  Störungen  der  physiolo- 
gischen postembryonalen  Entwicklungs-  und  Wachstums- 
vorgänge (Mamma,  Uterus,  Ovarien,  Haare,  Zähne)  und  der  physio- 
logischen Regeneration  (der  Epidermis  z.  B.)  die  Grundlage  zu 
Blastomen  geschaffen  werden  könne,  ist  öfter  ausgesprochen  worden  und 
verdient  jedenfalls  ernste  Erwägung,  um  so  mehr,  als  tatsächlich  ein  Zu- 
sammentreffen von  Tumorbildung  mit  der  physiologischen  Entwicklung 
(z.  B.  der  Sexuaforgane)  nicht  selten  konstatiert  werden  kann.  Da  es  sich 
aber  bei  jenen  postembryonalen  „Entwicklungen"  nicht  um  Neuanlage 
von  Organen,  sondern  nur  um  die  Entfaltung  bereits  geschaffener  Anlagen 
handelt,  ist  es  nicht  auszuschließen,  daß  die  eventuell  vorhandene  Dis- 
position zur  Geschwulstbildung  bereits  mit  der  ersten  Anlage  gegeben  ist, 
sodaß  die  sekundäre  Entfaltung  der  Anlage  jene  kongenitale  Disposition 
lediglich  auslöst  oder  in  die  Erscheinung  treten  läßt. 

19)  Ribbert  hat  die  Meinung  vertreten,  daß  alle  Geschwülste  auf 
Grund  von  Keimanomalien  entstehen,  die  der  Menschheit  als  solche  von 
Hause  aus  anhaften,  und  die  sich,  wie  alle  anderen  Keimeigenschaften, 
erblich  übertragen.  Äußere  (natürliche  und  künstliche)  Einwirkungen, 
Reize,  Traumen,  Entzündungen  riefen  nur  dann  Geschwülste  hervor,  wenn 
sie  Stellen  träfen,   an  welchen  sich  solche  Geschwulstanlagen  befänden. 
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Ähnlich  wie  solche  äußere  Einwirkungen  könnten  innere  Einflüsse,  allge- 
meine Körperumstimmungen  (Pubertät,  Schwangerschaft,  sowie  Involution) 
wirken.  Jeder  Mensch  trage  eine  Menge  solcher  „Geschwulstanlagen"  mit 
sich  herum. 

20;  Ehrlich  sah  das  Eigenartige  der  Geschwulstzellen  in  einer  er- 
höhten Avidität  derselben  für  spezifische  Nähr-  oder  Wuchs- 
stoffe. Die  Existenz  solcher  Stoffe  ist  allerdings  vorläufig  noch  durch- 
aus hypothetisch. 

21)  Auf  die  Frage,  wie  die  hier  in  Rede  stehende  Störung  des  Zell- 
lebens zellular-physiologisch  zu  fassen  sei,  können  wir  nur  mit  Hypothesen 
antworten,  v.  Dungern  und  Werner  nehmen  in  den  normalen  Zellen 
wachstumshemmende  Stoffe  an;  fallen  diese  Hemmungen  weg,  werden  sie 
z.  B.  zerstört  (durch  Reize),  so  werden  sie  bei  normalen  Zellen  restituiert. 
Bei  Tumorzellen  soll  nun  das  Vermögen  der  Restitution  fehlen;  das 
Selbsthemmungsvermögen  der  Zellen  ist  also  verloren  gegangen,  sodaß 
Reize  unbeschränkt  wirken  können;  das  Wachstum  wird  so  dauernd. 
Ferner  werde  durch  Reize  die  physikalische  Beschaffenheit  des  Proto- 
plasmas geändert,  sodaß  Nährstoffe  leichter  und  reichlicher  eintreten 
könnten.  Unter  normalen  Verhältnissen  werde  die  also  gestörte  intra- 
zelluläre „Synechie"  wieder  restituiert;  maligne  Zellen  vermöchten  das 
nicht.  Wenn  nun  schon  in  dem  Verlust  dieses  Vermögens  eine  schwere, 
tiefgreifende  Läsion  des  Zellebens  vorliegen  würde,  so  kommt  Werner 
schließlich  noch  zu  einer  viel  weitergehenden  Annahme,  indem  er  durch 
ungleiche  Teilungen  entstandene  biologische  Variationen  der  Zellen  an- 
nimmt, durch  welche  endlich  die  unaufhaltsam  wachsende  maligne  Ge- 
schwulstzelle entsteht,  die  sich  von  den  typischen  Körperzellen  durch  die 
dauernde  Verminderung  der  Restitutionsfähigkeit  präformierter  Wachs- 
tumshemmungen auszeichnet.  Damit  ist  aber  die  Zelle  ganz  prinzipiell 
eine  andere  geworden.  Ob  man  sagt,  die  Zelle  habe  an  Selbständigkeit 
gewonnen,  oder  an  Selbstbeschränkung  verloren,  läuft  auf  eines  hinaus; 
es  ist  eben  eine  neue  Zellrasse  entstanden. 

22)  Das  Problem  der  Disposition  zur  Geschwulstbildung  ist  zur 
Zeit  noch  nicht  schärfer  faßbar.  Man  wird  angeborene  und  ev.  ver- 
erbbare Disposition  (konstitutionelle  Faktoren)  neben  erworbener  Be- 
reitschaft unterscheiden  müssen;  ferner  in  beiden  Reihen  trennen  zwischen 
allgemeinen,  in  Verhältnissen  des  Gesamtkörpers  begründeten,  und 
zwischen  lokalen,  auf  Organsysteme,  Organe,  Gewebe,  Zellen  be- 
schränkten Bedingungen.  Die  natürliche  Disposition  von  Rassen  und 
Arten  wird  besonders  durch  die  experimentelle  Geschwulstforschung 
eindrucksvoll  dokumentiert  (Bashford,  Rous,  Fibiger,  Möller, 
Teutschländer, Gaylord);  ebenso  die  In di vi  dualdisposition(Fi biger, 
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Eilermann  und  Bang,  Halberstaedter);  Nasssauer  betont  dieselbe 
für  den  Anilinkrebs  des  Menschen.  Von  Familiendisposition  sprechen 
Slye,  Tyzzer,  H.  G.  Wells,  Munch-Soegaard  u.  a.;  über  erhöhte  Ge- 
schwulstbereitschaft infolge  von  Inzucht  (und  von  ev.  Vererbung  solcher 
Disposition)  finden  wir  bei  Fibiger  u.  a.  Angaben.  Für  eine  angeborene 
Disposition  von  lokalem  Charakter  können  alle  sog.  dysontogenetischen 
Geschwülste  als  Indizien  herangezogen  werden.  Die  Dispositionen,  welche 
durch  Pubertät,  Schwangerschaft,  Klimakterium  geschaffen  werden,  kön- 
nen als  erworben  gelten;  aber  es  ist  auch  denkbar,  daß  angeborene 
Anlagen  erst  in  gewissen  Lebensphasen  manifest  werden.  Das  gilt  auch 
für  die  Altersdisposition.  Diese  kann  allgemein  und  lokal  gefaßt  wer- 
den (Rössle).  Am  deutlichsten  zeigt  sich  die  Altersdisposition  beim 
Krebs.  Verse  sucht  ein  Verständnis  derselben  vom  Standpunkt  der  Reiz- 
theorie zu  gewinnen  (Summation  der  Reize  im  Alter,  Häufung  präkarzino- 
matöser Erkrankungen).  Fibiger  weist  darauf  hin,  daß  der  krebsbildende 
Effekt  erst  nach  sehr  langdauernder  Einwirkung  der  Reizung  hervortreten 
kann,  und  Bang  erwägt  auf  Grund  experimenteller  Studien  die  Möglichkeit 
sehr  langer  Latenzperioden,  die  zwischen  der  Reizung  bzw.  der  präpara- 
torischen Phase  und  dem  endgültigen  Hervortreten  des  malignen  Wachs- 
tums verstreichen  können  (ähnlich  Murray,  Woglom,  Leitsch).  Bei  den 
experimentellen  Geschwulstforschungen  hat  sich  die  Bedeutung  der  Alters- 
disposition ebenfalls  deutlich  feststellen  lassen  (Bashford,  Rous,  Jama- 
giva  und  Ishikawa);  jedoch  hat  sich  —  in  Übereinstimmung  mit  Er- 
hebungen beim  Menschen  —  gezeigt,  daß  das  Karzinom  kein  auschließliches 
Reservat  des  höheren  Alters  ist  (Teerkrebserzeugung  bei  jungen  Mäusen 
[Bang]). 

Der  Einfluß  allgemeiner  Faktoren  auf  die  Geschwulstentstehung 
wird  durch  vielerlei  Beobachtungen  vor  Augen  geführt.  Haltung  und 
Ernährung  der  Versuchstiere  haben  sich  besonders  bei  der  Transplan- 
tation des  Mäusekarzinoms  als  bedeutungsvoll  erwiesen.  Auch  beim  Krebs 
der  Salmoniden  (Gaylord,  Marsh)  scheint  die  Nahrung  (faulende 
Proteinsubstanzen)  von  Bedeutung  zu  sein  (s.  b.  Rössle).  Für  den  ex- 
perimentellen Teerkrebs  weisen  auf  allgemeine  Beeinflussungen  Mertens, 
Lipschütz  u.  a.  hin.  H.  Sachs  und  N.  Takenomata  transplantierten 
bei  Teermäusen  im  Stadium  der  Latenz  hochvirulentes  Mäusekarzinom 
und  beobachteten  Hemmung  des  Angehens  und  des  Wachstums  der  Impf- 
tumoren. Sie  deuten  diese  Erscheinung  als  relative  Immunität,  die  wohl 
nicht  durch  den  Teer,  sondern  durch  die  (gewissermaßen  in  statu  nas- 
cendi  begriffene)- Teerkrebszelle  ausgelöst  wird.  Einen  solchen  Antago- 
nismus zwischen  Krebszelle  und  Wirtskörper  scheinen  auch  Beobach- 
tungen  von   Murray  zu   illustrieren,  wonach   Mäuse   nach  Exstirpation 
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eines  Teerkarzinoms  oder  eines  spontanen  Mammakarzinoms  keinen  neuen 
Krebs  durch  Teerpinselung  bekommen.  Hingegen  fand  Fibiger  (Maisin), 
daß  mit  Teersarkom  erfolglos  geimpfte  Mäuse  dennoch  ein  Karzinom  durch 
Teerpinselung  erwarben.  Vgl.  hierzu  auch  die  Ausführungen  von 
Roussy,  Leroux  und  Peyre  über  natürliche  und  erworbene  Immunität 
beim  Teerkarzinom. 

Die  Frage,  ob  gewisse  Organstoffe  das  Wachstum  von  Geschwülsten 
in  hemmendem  oder  förderndem  Sinne  beeinflussen  können,  ist  vielfach 
studiert  worden.  Nach  Joannovicz  und  Almagiwa  ist  die  Milz  ein 
hemmender  Faktor.  Kastration  hemmt  das  Karzinom,  nicht  das  Sarkom. 
Fibiger  (Maisin)  versuchte  vergeblich  durch  "Milzexstirpation  bzw.  Milz- 
breiinjektion  den  exp.  Teerkrebs  zu  beeinflussen.  Lauterborn  führt  die 
Altersdisposition  auf  den  Wegfall  der  hemmenden  Geschlechtsdrüsen- 
hormone zurück.  Die  Bedeutung  der  innersekretorischen  Drüsen  für  das 
Wachstum  ist  bekannt;  die  hormonalen  Einflüsse  beim  Geschwulstwachs- 
tum sind  noch  zu  wenig  eingehend  studiert.  Rössle  weist  auf  Adenom- 
bildung in  der  Hypophyse  bei  Thyreoaplasie  und  Akromegalie  hin. 
D.  tngel  sucht  die  Geschwulstkonstitution  durch  den  Hinweis  auf  das 
endokrine  System  mit  seinen  wachstumshemmenden  und  wachstums- 
fördernden Teilfunktionen  näher  zu  fassen  und  entwickelt  hieraus  bereits 
die  Prinzipien  einer  Organotherapie  der  bösartigen  Geschwülste  (!).  Nach 
B.  Fischer  und  Faulhaber  soll  durch  Störung  in  den  hämatopoe- 
tischen  Organen  eine  Änderung  des  Organgleichgewichts  zustande 
kommen.  Auf  gestörten  Lipoidstoffwechsel  als  Grundlage  für  die  Tumor- 
bildung kommt  Beatson.  Beim  experimentellen  Teerkrebs  des  Kanin- 
chens schien  uns  die  Cholesterinüberfütterung  fördernd  zu  wirken 
(s.  S.  113).  Allgemeine  Einflüsse  sollen  sich  nach  R.  Schmidt  auch  in 
dem  geringeren  Infektionsindex  bei  Karzinom  (vgl.  Lepra,  Tuberkulose 
und  Karzinom)  anzeigen. 

Wenn  von  Zelldisposition  gesprochen  wird,  so  kann  man  an  eine  an- 
geborene Variation  des  Idioplasmas  der  Zellen  denken  (s.  hierzu 
meine  Ausführungen  in  Aschoffs  Lehrbuch  der  allg.  Pathologie,  3.  Aufl., 
S.  675  ff.).  Hierbei  würde  es  sich  also  nicht  um  normale,  ev.  nur  embryo- 
nal gebliebene  Zellen  handeln,  sondern  um  Elemente  mit  von  Hause  aus 
fehlerhafter  Konstitution.  Herxheimer  erwägt  den  Gedanken  einer  Zell- 
disposition wegen  fehlerhafter  Korrelationen  zur  Umgebung.  Daneben 
geht  die  Annahme  einer  erworbenen  Zelldisposition,  die  durch  die  aller- 
verschiedensten  Einflüsse  hervorgerufen  werden  könnte.  Neben  diesen 
„determinierenden"  Faktoren  stehen  nach  Herxheimer  die  „realisie- 
renden" Faktoren,  als  welche  vor  allem  „Reize"  in  Betracht  kämen.  Daß 
man  bei  allen  Fragen  der  Disposition  die  Einflüsse  der  Exposition  ge- 
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bührend  berücksichtigen  und  getrennt  in  Rechnung  stellen  muß,  worauf 
Teutschländer  besonders  hinweist,  ist  selbstverständlich. 

23)  Für  die  Sarkome  ist  es  in  vielen  Fällen  wahrscheinlich,  daß 
diese  Geschwülste  gar  nicht  von  normal  ausdifferenzierten  Gewebsbe- 
zirken  ihren  Ausgang  nehmen,  sondern  von  einem  Zellmaterial,  das  bei 
der  Entwicklung  unverbraucht  liegen  geblieben  war  oder  sich  fehlerhaft 
differenziert  hatte.  Für  eine  kongenitale  Anlage  der  Sarkome  in 
diesem  Sinne  spricht  das  Vorkommen  von  primär  multiplen  und 
systematisierten  Sarkomen,  von  fetalen  (Dietrich)  und  ange- 
borenen Sarkomen  (Schloßmann),  von  heterotopen  sarkomatösen 
Geschwülsten,  die  allerdings  meist  den  Charakter  von  Mischgeschwülsten 
haben;  ferner  der  Zusammenhang  von  Gewebs-  und  Organmißbildung 
mit  Sarkomentwicklung  (Sarkombildung  aus  Muttermälern,  im  retinierten, 
hypoplastischen  Hoden  usw.). 

Ferner  spielen  Kontusionen  und  in  der  Ätiologie  der  Sarkome 
Traumen,  insbesondere  auch  einmalige  mechanische  Insulte,  eine  Rolle 
(Kopftraumen,  Frakturen  der  Knochen  usw.).  Sie  haben  die  Bedeutung 
von  Gelegenheitsursachen*).  Auf  den  Zusammenhang  mit  chronischen 
Irritationen**)  deuten  die  (seltenen)  Sarkome  bei  lupösen  und  syphilitischen 
Affektionen  hin.  Hierher  würde  auch  das  experimentelle  Teersarkom 
(s.  S.  68 ff.)  gehören.  Ferner  die  Beobachtung  von  Sarkomentwicklung  im 
Anschluß  an  Röntgenbestrahlung  (s.  S.  79).  Eine  Wirksamkeit  unspezi- 
fischer Parasiten  ist  nicht  abzuleugnen,  weil  es  gelungen  ist,  bei  Ratten 
Lebersarkome  durch  die  Larven  von  Taenia  crassicollis  der  Katze  experi- 
mentell zu  erzeugen.  Viele  andere  durch  Parasiten  (Blastomyzeten  usw.) 
angeblich  erzeugte  Sarkome,  waren  aber  gar  keine  echten  Geschwülste, 
sondern  Granulome  ***). 

Es  ist  hier  nicht  der  Ort,  auf  den  Zusammenhang  zwischen  akuten, 
einmaligen,  mechanischen  Traumen  und  der  Sarkomentstehung  näher  ein- 
zugehen.   Diese  Frage,  welche  in  der  Unfallbegutachtung  eine  so  große 


*)  Eine  Beziehung  der  Kriegsverletzungen  zur  Sarkomentstehung 
ist  nicht  festgestellt  worden. 

**)  Hier  hat  man  sich  besonders  vor  Verwechslungen  mit  Granu- 
lomen zu  hüten  (vgl.  Podwyssotzkys  mit  Kieselgur  erzeugte  Riesen- 
zellengeschwülste). 

***)  Vgl.  hierzu  das  infektiöse  Hundesarkom  Stickers,  ferner  die 
experimentelle  Erzeugung  von  Leukämie  und  leukämischen  Tumoren  bei 
Hühnern  (Ellermann  u.  Bang),  endlich  die  Hühnersarkome  von  Rous, 
Tytler  u.  a.  (s.  S.  goff.). 
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Rolle  spielt,  enthält  größere  Schwierigkeiten,  als  im  allgemeinen  ange- 
nommen wird.  An  der  Tatsache  eines  gelegentlich  wirklich  auffallenden 
Zusammenhanges  zwischen  Trauma  und  Sarkom  ist  freilich  nicht  zu 
zweifeln.  Immerhin  sind  solche  klaren  Fälle  selten.  Sie  mahnen  zur  Vor- 
sicht gegenüber  unklaren  Fällen.  Man  muß  fordern,  daß  der  örtliche  und 
zeitliche  Zusammenhang  zwischen  Trauma  und  Sarkom  kritisch  geprüft  wird. 
Das  Sarkom  muß  sich  an  der  Stelle  der  Gewalteinwirkung  und  nicht  zu  lange 
Zeit  nach  dieser  Einwirkung  entwickelt  haben  (vgl.  auch  E.  Fraenkel). 
Sorgfältig  ist  die  Frage  zu  prüfen,  ob  nicht  die  Geschwulst  bereits  bestan- 
den hat  und  Ursache,  nicht  Folge  des  Unfalls  ist.  Das  gilt  insbesondere 
für  Hirntumoren.  Die  Möglichkeit,  daß  eine  schon  bestehende  Geschwulst 
durch  ein  akutes  mechanisches  Trauma  so  ungünstig  beeinflußt  wird,  daß 
das  Leiden  einen  rascheren  Verlauf  nimmt,  ist  zuzugeben  und  im  einzelnen 
Fall  durch  klinische  und  anatomische  Untersuchung  zu  erweisen. 

24)  Für  die  Karzinome  hat  sich  die  Mitwirkung  irritativer 
Momente  von  jeher  am  eindrucksvollsten  demonstrieren  lassen.  Die  Be- 
ziehung der  Karzinome  zu  (chronischen)  mechanischen,  physikalischen, 
chemischen  Reizen,  zu  Traumen  im  weitesten  Sinne  des  Wortes,  zu  ent- 
zündlichen Prozessen  wird  durch  folgende  Beispiele  illustriert:  1.  Karzi- 
nomentwicklung an  Ostien,  Flexuren,  physiologischen  Engen,  also  an 
Stellen  häufiger  mechanischer  und  chemischer  Reizung:  2.  Karzinom  der 
Lippe  bei  Pfeifenrauchern;  Karzinom  der  Gallenblase  bei  Steinbildung; 
3.  Hautkrebse  der  Paraffin-  und  Steinkohlenteerarbeiter,  der  Schornstein- 
feger, der  Arsenikesser;  Blasenkrebse  der  Arbeiter  in  Anilin-  und  Naphthol- 
fabriken*),  Lungenkrebse  der  Metalldreher,  Zigarrenarbeiter,  der  Bergleute 
(Schneeberger    Gruben**);    Mundhöhlenkrebse    der    Betelnuß    kauenden 


*)  Bei  diesen  Berufskarzinomen  zeigt  sich,  daß  die  Reize  oft 
außerordentlich  lange  Zeit  einwirkten,  ehe  Krebsbildung  auftrat,  und  daß 
der  Krebs  auch  nach  Aufhören  der  Reize  noch  zur  Entwicklung  kommen 
kann.  Bei  den  chronischen  Blasenleiden  der  Anilinarbeiter  dauert  es 
9— 20  Jahre  und  länger,  bis  sich  das  Karzinom  der  Harnblase  bildet,  und 
die  Krebsbildung  wurde  auch  noch  10—17  Jahre,  nachdem  der  Arbeiter 
die  Beschäftigung  mit  Anilin  aufgegeben  hatte,  beobachtet  (Nassauer, 
R.  Oppenheimer).  Ähnlich  sah  O.  Küntzel  noch  31'2  Jahre  nach 
Austritt  aus  der  Fabrik  einen  Paraffinkrebs  entstehen. 

**)  DerSchneeberger„Lungenkrebs"  ist  nach  Schmorl  ein  echtes 
Karzinom  (Plattenepithelkrebs,  Ca.  simplex,  Ca.  scirrhosum),  zum  Teil  han- 
delt es  sich  um  sarkomartige  Tumoren,  die  wahrscheinlich  auch  epithe- 
lialen Ursprungs,  also  indifferente  Karzinome  sind.  Ob  die  Staubinhalation 
eine  Rolle  spielt,  ist  fraglich  (Arnstein,  Schmorl,  Risel,  Hampeln). 
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Frauen  in  Ceylon  und  Indien;  Krebse  des  Bauches  bei  den  Einwohnern 
von  Kashmir,  welche  sich  beim  Tragen  von  Kohlenkörben  am  Bauche 
scheuern;  4.  Karzinomentwicklung  bei  Bilharzia-Invasion  in  die  Harn- 
blase, Magenkrebse  (der  Ratten)  bei  Nematodeninfektion;  5.  Krebsent- 
wicklung auf  dem  Boden  chronisch-entzündlicher  Prozesse  und  chronischer 
Geschwüre,  z.B.  bei  Zirrhose  der  Leber,  bei  Ulcus  ventriculi  (Hauser, 
Hansemann,  Henke,  Henschen,  Askanazy,  Konjetzny,  Peyser), 
bei  Mastitis,  in  Bronchiektasen  (H. Siegmund),  bei  Unterschenkelgeschwü- 
ren, bei  Geschwüren,  die  infolge  von  Röntgenbestrahlung  entstehen 
(s.  bei  Halberstädter)*),  bei  chronischem  Ekzem,  bei  Pachydermien, 
bei  Psoriasis  linguae  et  buccalis;  Karzinome  auf  dem  Boden  tuberkulöser 
und  syphilitischer  Ulzerationen  und  Karben  (zwei  primäre  Knoten  in 
tuberkulösen  Darmnarben  (Herzog)),  Krebs  in  tuberkulösen  Kavernen,  in 
der  tuberkulösen  Mamma  (Buntschuh),  in  der  tuberkulösen  Hypophyse 
(Fitschewa).  Hierher  gehört  auch  6.  die  (seltene)  Kombination  von 
Krebs  mit  entzündlichen  Hyperplasien  (z.  B.  mit  hypertrophischen  und 
polypösen  Wucherungen  der  Schleimhäute  (R.Meyer),  mit  regenerativen 
Hypertrophien  der  Leber  usw. 

Von  spezifischen  Wachstunisreizen  kann  bei  allen  diesen 
chronischen  Irritationen  nicht  die  Rede  sein.  Die  äußeren  Schädigungen 
rufen  Krebs  ja  auch  nicht  bei  allen  in  gleicher  Weise  Geschädigten 
hervor.  Als  gelegentlich  mitwirkende  Ursachen  sind  die  Irritationen 
aber  gewiß  von  großer  Bedeutung.  Vgl.  hierzu  die  experimentell  erzeug- 
baren atypischen  Epithelwucherungen  und  Karzinome  (S.  66 ff.).  Man  kann 
sich  denken,   daß  durch  chemische  und  andere  Irritationen  chronische 


*)  Die  sogenannten  „Röntgenkarzinome"  (5.  S.  79)  sind  wohl 
nicht  immer  echte  Krebse,  sondern  entsprechen  vielfach  nur  Geschwüren 
mit  sehr  hochgradigen  atypischen  Epithelwucherungen,  wie  sie  sich  im 
Anschluß  an  die  starken  degenerativen  und  entzündlichen  Veränderungen 
im  Corium  und  die  schweren  Gefäßveränderungen,  welche  die  Bestrah- 
lung erzeugt,  ausbilden.  Doch  sind  auch  sichere  Fälle  von  Röntgen- 
karzinomen  mit  starker  lokaler  Zerstörung  und  Rezidivbildung  beschrieben 
worden.  Immerhin  handelt  es  sich  beim  Röntgenkrebs  häufig  um 
Lupus  als  Grundleiden;  es  besteht  also  auch  eine  Beziehung  zum  Lupus- 
karzinom (s.  oben).  Und  da  sich  die  Röntgenkarzinome  aus  chronischen 
Röntgengeschwüren  entwickeln,  ist  es  wohl  sicher,  daß  die  Röntgenstrahlen 
nicht  direkt  krebserzeugend  wirken,  sondern  auf  dem  Umweg  über  die 
chronische  Entzündung.  Auch  der  „Arsenikkrebs"  entsteht  auf  dem 
Boden  chronischer  Entzündung  (Hyperkeratose,  Psoriasis).  Über  Krebs 
durch  Radium  berichten  Mc  Xeal,  Ward  und  Willis. 
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Entzündungen  und  regenerative  Prozesse  unterhalten  werden,  im 
Verlauf  deren  es  zu  Veränderungen  des  Zellcharakters  (Zellvariationen, 
Bashford,  O.  Israel  u.  a.)  kommt,  unter  Umständen  zu  solchen,  welche 
der  Malignität  zuneigen.  Solche  Zellvariationen  könnten  durch  physikalisch- 
chemische Störungen  Zustandekommen,  und  gerade  hierzu  könnten  ganz 
bestimmte  Stoffe  (Teer,  Paraffin,  Ruß,  Anilin),  deren  Atomgruppen  viel- 
leicht den  Stoffwechsel  der  Zelle  verändern  (Wacker)  besonders  geeignet 
sein;  in  diesem  Sinne  könnte  von  einer  relativen  Spezifität  gewisser  Stoffe 
gesprochen  werden.  Daneben  können  sehr  wohl  auch  konstitutionelle 
Momente,  angeborene  und  vererbbare  Bedingungskomplexe  mit  im  Spiele 
sein.  B.  Fischer  hält  neben  der  embryonalen  Keimanlage  die  fortge- 
setzte Erregung  von  regenerativen  Prozessen  für  das  wichtigste 
Moment  bei  der  Geschwulstentstehung.  Er  weist  darauf  hin,  daß  sich 
der  Körper  an  viele  Schädigungen  anpaßt,  so  daß  die  Wirkung  derselben 
immer  geringer  werde,  während  die  Regeneration  immer  stärker  wird,  je 
öfter  sie  angeregt  werde.  Hierzu  wären  die  Anschauungen  von  Mene- 
trier  und  Darier,  ferner  von  Orth  u.  a.  zu  erwähnen,  welche  von 
präkanzerösen  Affektionen  sprechen.  Als  solche  sehen  sie  an:  Miß- 
bildungen (Nävi),  entzündliche  und  nichtentzündliche  Läsionen  und  deren 
Residuen:  Leukoplakie,  Lupus,  Geschwüre,  Narben  usw.  Ferner  wird 
von  Darier  die  Bo  wen  sehe  und  Paget  sehe  Dermatose  hierher  gerechnet 
(Krebsbildung  hieraus  nach  2— 20 jährigem  Bestehen  der  Dermatose!). 
Menetrier  und  Darier  nehmen  an,  daß  bei  allen  diesen  Störungen 
Modifikationen  der  Zellen  zustande  kommen  mit  Abnahme  der  Diffe- 
renzierung und  Erhöhung  der  Proliferationsfähigkeit.  Orth  weist  auch 
auf  die  Bedeutung  der  Veränderungen  des  Bindegewebes  hin. 

In  den  Formenkreis  der  sogenannten  präkanzerösen  Prozesse  gehören 
auch  die  sogenannten  atypischen  Epithelwucherungen  (s.  d.  S.  206). 
Mit  Paltauf  ist  aber  darauf  hinzuweisen,  daß  diese  sogenannten  prä- 
kanzerösen Affektionen  jedenfalls  kein  notwendiges  Glied  in  der  Kette 
der  zur  Krebsbildung  führenden  Veränderungen  sind,  indem  sie  durch- 
aus nicht  regelmäßig,  sondern  im  Gegenteil  nur  selten  zum  Krebse  führen. 

Für  die  Bedeutung  spezifisch  parasitärer  Noxen  (insbesondere 
von  Protozoen)  beim  Karzinom  des  Menschen  und  der  Tiere  sind  bis 
jetzt  stichhaltige  Beweise  nicht  erbracht*).     In  ulzerös  aufgebrochenen 


*)  Der  sogenannte  Pflanzenkrebs  kann  hier  außer  Betracht  bleiben. 
Außer  der  Plasmadiaphora  brassicae,  dem  Erreger  der  sogenannten  Kohl- 
hernie,  kommen  für  den  Pflanzenkrebs  der  Bacillus  tumefaciens  Smith, 
ferner  ein  Diplococcus  tumefaciens  und  ein  heubazillenartiger  Bacillus 
subtilis  in  Betracht.    Blumenthal  und  H.  Hirschfeld  weisen  darauf 
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Karzinomen  können  sich  natürlich  allerhand  Bakterien  und  Parasiten 
sekundär  ansiedeln  (vgl.  z.  B.  die  Befunde  von  Mundspirochäten  in  zer- 
fallenen Karzinomen  des  Verdauungskanals!).  Das  Verhalten  der  Kar- 
zinome spricht  ganz  im  allgemeinen  gegen  eine  parasitäre  Ursache. 
Werners  Behauptung,  daß  sich  der  Krebs  wie  eine  nicht  kontagiöse, 
an  örtliche  Bedingungen  geknüpfte  Infektionskrankheit  verhalte,  geht  viel 
zu  weit.  Die  Beobachtungen  über  Krebs  bei  Ehegatten  (Cancer  ä 
deux),  welche  die  infektiöse  Natur  des  Karzinoms  beweisen  sollen,  be- 
rücksichtigen zu  wenig  die  Häufigkeit  des  Krebses  überhaupt.  Zur  Stütze 
der  parasitären  Entstehung  des  Karzinoms  wurde  auch  auf  das  ende- 
mische Auftreten  von  Krebs  verwiesen.  Bei  den  Krebsen  dem  ien  der 
Laboratoriumstiere  (Mäusekarzinom)  können  jedoch  auch  hereditäre 
Momente  mitsprechen. 

Jensen  beobachtete,  daß  englische  Mäuse,  welche  in  den  gleichen 
Käfigen  und  unter  den  gleichen  Bedingungen  lebten,  wie  dänische  Mäuse, 
spontan  an  Krebs  erkrankten,  während  die  dänischen  Mäuse  geschwulst- 
frei blieben.  Er  sah  auch,  daß  spontan  an  Krebs  erkrankte  Mäuse  Junge 
warfen,  die  ebenfalls  an  Krebs  erkrankten  (s.  auch  Anm.  16).  Verschie- 
dene Statistiken  über  die  örtliche  Verbreitung  des  Karzinoms  sollen  für 
das  Vorhandensein  einer  exogenen  Noxe  beweisend  sein:  Häufung  des 
Karzinoms  in  bestimmten  Häusern,  Zusammenhang  mit  besonderen  Boden- 
verhältnissen (schlechtem,  feuchtem,  kaltem,  moorigem  Untergrund),  Ver- 
breitung entlang  von  Wasserläufen  usw.  (Behla,  Czerny,  Thaler, 
Kolb,  Prinzing,  Heymann,  Knapp,  Lipschütz  u.  a.)  Abgesehen 
davon,  daß  bei  vielen  statistischen  Erhebungen  die  Häufigkeit  der  Krebs- 
erkrankung zu  wenig  in  Rechnung  gezogen  worden  ist,  würde  selbst  die 
Anerkennung  einer  bestimmten  geographischen  Ausbreitung  des  Karzi- 
noms nicht  zusammenfallen  mit  der  Anerkennung  einer  spezifischen 
infektiösen  oder  parasitären  oder  irgendeiner  anderen  spezifischen  exogenen 
(z.  B.  chemischen)  Noxe.  Daß  Parasiten  als  nicht  spezifische  Gelegenheits- 
ursachen für  das  Karzinom  (besonders  der  Tiere)  sehr  wohl  in  Betracht 
kommen,  zeigen  die  neuesten  Ergebnisse  der  experimentellen  Krebs- 
forschung (s.  d.)  Übrigens  ist  ein  Zusammenhang  zwischen  Krebs  und 
Bodenverhältnissen,  Hausfeuchtigkeit  usw.  trotz  vorhandener  lokaler  Häu- 
fung der  Erkrankung  von  Hillenberg  abgelehnt  worden. 


hin,  daß  diese  Erreger  in  den  erzeugten  primären  und  sekundären  Ge- 
schwülsten leicht  aufzufinden  sind.  Eine  Identifizierung  des  Pflanzen- 
krebses mit  dem  Krebse  der  Tiere  und  des  Menschen  ist  unmöglich. 
Keinesfalls  haben  die  Erreger  des  Pflanzenkrebses  eine  Bedeutung  für  das 
Karzinom  des  Menschen. 
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Für  den  Zusammenhang  der  Krebsbildung  mit  Störungen  der 
Embryogenese,  insbesondere  mit  Epithelausschaltungen  und  -aberra- 
tionen  im  Sinne  von  Cohnheim,  sowie  für  die  kongenitale  Anlage 
der  Karzinome  überhaupt,  kann  manches  ins  Feld  geführt  werden.  So 
die  Vorliebe  für  Krebsbildung  an  Stellen  komplizierter  Ent- 
wicklungsvorgänge (z.  B.  an  den  Grenzgebieten  verschiedenartiger 
Epithele),  ferner  das  Hervorgehen  von  Krebs  aus  Gewebsmiß- 
bildungen  oder  sicheren  embryonalen  Gewebsverlagerungen. 
Hier  sind  die  sogenannten  heterologen  und  heterotopen  Karzinome 
zu  erwähnen.  Ferner  ist  jener  Karzinome  der  Haut  und  Schleimhäute 
zu  gedenken,  die  nicht  aus  der  Kontinuität  der  Epidermis  oder  der  nor- 
malen schleimhäutigen  Epithelbildungen  (also  wohl  aus  isolierten  Epithel- 
keimen) hervorgehen  (s.  S.  207 ff.).  Askanazy  hat  neuerdings  auch  für  die 
Magenkarzinome  eine  solche  Genese  in  Betracht  gezogen.  Weiter  ist  auf 
die  krebsartigen  embryonalen  Mischgeschwülste  (maligne  embryo- 
nale Blastome),  auf  die  krebsige  Entartung  von  Dermoidzysten 
und  Teratomen  hingewiesen.  Ferner  ist  der  Karzinomentwicklung 
aus  persistierenden  embryonalen  Gebilden'  z.B.  aus  Kiemen- 
gängen, Urnierenresten,  Gartnerschem  Gang  (branchiogene 
und  epoophorale  Karzinome),  aus  dem  Ductus  omph'alo-ente- 
ricus,  dem  Urachus,  der  Chorda  dorsalis  zu  gedenken.  Eine  an- 
geborene und  vererbbare  Disposition  zur  Krebsentwicklung  ist  in 
manchen  Fällen  unverkennbar:  kongenitale  Karzinome,  multiple,  syste- 
matisierte Krebsbildung,  Krebs  bei  Xeroderma,  bei  Polyposis  ade- 
nomatosa  intestinalis,  primärer  Leberkrebs  bei  Geschwistern  (He- 
dinge r),  Brustkrebs  bei  Mutter  und  drei  Töchtern  (Leschczinew), 
Magenkrebs  bei  5  von  7  Geschwistern  (Pel).  Immerhin  müssen  die 
Statistiken  über  Erblichkeit  beim  Krebs  vorsichtig  beurteilt  werden,  da 
bei  der  Häufigkeit  dieser  Krankheit  das  mehrfache  Vorkommen  in  Fami- 
lien selbstverständlich  ist.  Freilich  hat  die  Cohnheimsche  Theorie  der 
isolierten  Keime  gerade  für  die  Karzinome  weniger  Bedeutung  gewinnen 
können,  als  für  die  Sarkome  und  Mischgeschwülste,  da  wir  die  destruie- 
rende  Epithelwucherung  auch  aus  der  Kontinuität  scheinbar  ganz 
normaler  Epithel  verbände  heraus  sich  entwickeln  sehen.  Auch  sagt 
diese  Theorie  ja  nichts  darüber  aus,  weshalb  die  isolierten  embryonalen 
Zellen  zu  Geschwulstzellen  werden  (s.  S.  59).  Über  krebsartige  Fehl- 
und  Mißbildungen  s.  S.  208. 

25)  Für  die  (bösartigen)  Mischgeschwülste  hat  die  Cohnheimsche 
Theorie  die  größte  Bedeutung  und  Anerkennung  erlangt.  Die  kongeni- 
tale Grundlage  der  Mischgeschwülste  wird  durch  das  häufige  Vorkommen 
angeborener  Mischtumoren,   durch  die  ortsfremde  gewebliche  Zu- 
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sammensetzung  und  durch  den  embryonalen  Charakter  vieler  Misch- 
geschwülste wahrscheinlich  gemacht.  In  erster  Linie  kommen  ausge- 
schaltete und  ev.  aberrierte  Keime  als  Ausgangspunkt  von  Mischgeschwülsten 
in  Betracht.  Jedoch  haben  wir  an  anderer  Stelle  (s.  S.  231)  auseinander- 
gesetzt, daß  manche  Mischgeschwülste  auch  aus  der  Kontinuität  der 
fertig  differenzierten  Gewebe  bzw.  Organe  durch  Rück-  und  Umdifferen- 
zierung  (Metaplasie)  hervorgehen  können.  Reize  im  weitesten  Sinne  des 
Wortes  können  als  Gelegenheitsursachen  auch  bei  den  Mischgeschwülsten 
mitwirken;  aber  sie  spielen  in  der  Pathologie  gerade  dieser  Blastome  eine 
viel  geringere  Rolle  als  bei  den  Sarkomen  und  Karzinomen.  Das  gibt  zu 
denken,  und  läßt  die  Vermutung  aufkommen,  daß  die  Keime  der  Misch- 
geschwülste vielleicht  von  Hause  aus  eine  pathologische  Konstitution 
haben,  zu  deren  Auslösung  und  Entfaltung  physiologische  Reize  bzw.  das 
normale  Stoffwechselgetriebe  des  Körpers  genügen. 

26)  Hier  dürfte  an  das  Problem  der  sog.  chemischen  Wuchs- 
stoffe erinnert  werden.  Orth  spricht  von  solchen  Stoffen  in  Hinblick 
auf  die  Experimente  Haberlands,  welcher  durch  Plasmolyse  in  Trauben- 
zuckerlösungen bei  Pflanzenzellen  Teilungen  hervorrief,  und  auf  die 
Versuche  von  Winkler,  J.  Loeb,  Delage,  welche  pflanzliche  und  tie- 
rische Eizellen  durch  chemische  Stoffe  zur  (teilweise  abnormen)  Teilung 
brachten.  Waterman  u.  E.Bauer  betonen  weniger  die  chemische  als 
die  physikalisch-chemische  Wirksamkeit  solcher  wachstumerregenden  Sub- 
stanzen. Waterman  fand  beim  Teerkrebs  eine  Erniedrigung  der  elektro- 
chemischen Konstante:  L°  ansation  uncj  deutet  dies  als  den  Ausdruck 
Widerstand 

einer  Änderung  der  Dispersität  der  Oberflächenkolloide.  Lipolytische 
Substanzen  könnten  solche  Veränderungen  der  Zellenembranen  herbei- 
führen (cfr.  J.  Loebs  künstliche  Parthenogenese,  ferner  die  Experimente 
von  Wacker  und  Schmincke  u.  a.  S.  66 ff.).  E.  Bauer  sieht  in  der  Ver- 
minderung der  Oberflächenspannung  das  zellteilungsbefördernde  Moment. 
Bier  ich  läßt  die  Krebszelle  aus  einer  Steigerung  des  Dispersitätsgrades 
der  protoplasmatischen  Systeme  der  Epithelzellen  entstehen.  Auf  welchem 
Wege  die  verschiedenen  ,, Reizstoffe"  (Teer,  Paraffin,  Ruß,  Arsen  usw.) 
krebserzeugend  wirken,  ist  noch  gar  nicht  zu  übersehen.  Es  erscheint  hier 
verfrüht,  von  spezifischen  Wuchsstoffen  zu  sprechen;  eine  relative  Spezifität 
dieser  Stoffe  (Teutschländer)  mag  anerkannt  werden.  Die  Ionen  des  Ka- 
liums und  des  Kalziums  spielen  in  der  modernen  Krebsforschung  eine 
große  Rolle.  Nach  Goldzieher  und  Rosenthal  soll  Kalium  ein  ge- 
schwulstfördender,  Kalzium  ein  hemmender  Stoff  sein.  Man  vergleiche 
hierzu  die  Feststellungen  Watermans  bezüglich  der  Verteilung  des 
Kaliums  und  Kalziums  beim  Teerkrebs  (s.  S.  95). 
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27)  Die  Teerkarzinome  entstehen  auf  dem  Boden  von  chronischer 
Entzündung,  wenn  auch  die  Intensität  der  entzündlichen  Prozesse  in  den 
einzelnen  Fällen  verschieden  ist.  Es  entwickeln  sich  in  der  Folge  Hyper- 
keratosen, Hornwarzen,  Hauthörner,  Papillome.  Schließlich  entsteht  das 
Karzinom.  Deelman  betont,  daß  die  krebsige  Entartung  nicht  immer 
von  hyperplastischen,  papillösen  Bezirken  ausgeht.  Die  multizentrische 
Entstehung  des  Karzinoms  wird  betont  und  kann  von  uns  bestätigt  wer- 
den. Der  Ausdruck  „präkarzinomatöse  Zustände"  ist  irreführend.  Was 
aus  solchen  präkarzinomatösen  Veränderungen  wird,  weiß  man  so  lange 
nicht,  als  bis  sie  wirklich  in  Karzinom  übergegangen  sind.  Daß  dieser 
Übergang  nicht  regelmäßig  stattfindet,  daß  Rückbildungen  der  sog.  prä- 
karzinomatösen Veränderungen  vorkommen,  ist  bekannt.  Mit  der  Dia- 
gnose Karzinom  bei  den  experimentellen  Untersuchungen  kann  man  nicht 
vorsichtig  und  skeptisch  genug  sein;  jedenfalls  muß  man  zum  mindesten 
die  gleichen  strengen  Grundsätze  anwenden,  wie  beim  menschlichen  Spon- 
tankrebs. Der  Ausdruck  „präkarzinomatöser  Zustand"  verführt  zu  einer 
weniger  strengen  Auffassung. 

Die  feineren  morphologischen  Befunde  beim  experimentellen  Teer- 
krebs entsprechen  den  Bildern,  die  wir  von  histogenetischen  Studien  des 
menschlichen  Karzinoms  her  kennen.  Deelman  beschreibt  1.  Hyper- 
trophieen  des  Papillarkörpers  und  des  Deckepithels,  des  Epithels  der 
Haarsäckchen  und  Talgdrüsen,  z.  T.  mit  Verdrängungserscheinungen, 
z.  T.  unter  Auftreten  hellerer  Zellen  und  reichlicher  Mitosen.  2.  „Prä- 
karzinomatöse" Stadien  mit  Unregelmäßigkeit  der  Verhornung,  Zell- 
atypieen  im  Epithel,  beginnendes  Tiefenwachstum  desselben.  3.  Ausgespro- 
chenes, durch  multizentrisches  Wachstum  ausgezeichnetes  Karzinom  mit 
auffallenden  Zellatypieen.  Diese  lokalen  Herde  des  krebsigen  Wachs- 
tums sind  nach  10—11  Wochen  zu  bemerken.  Erst  in  diesem  Stadium 
ist  das  selbständige  Epithelwachstum  erreicht,  und  es  kann  mit  der 
Teerung  aufgehört  werden.  Mit  den  Veränderungen  des  Bindegewebes 
beschäftigte  sich  vor  allem  Bier  ich.  Er  spricht  von  physikalisch-chemi- 
schen Strukturveränderungen  im  Protoplasma  der  kolloidalen  Gewebs- 
systeme,  durch  welche  entsprechende  Abänderungen  der  Funktion  (neue 
Zelleigenschaften)  entstehen.  Diese  physikalisch-chemischen  Veränderungen 
sollen  sich  im  ersten  Stadium  der  Teerkrebsbildung  durch  Quellungen 
der  Grundsubstanzen  und  Zunahme  der  elastischen  Imprägnation  anzeigen; 
Mastzellen  treten  reichlich  auf.  In  späteren  Stadien,  wenn  das  Epithel 
bereits  in  die  Tiefe  gedrungen  ist,  sollen  Quellung,  Elastinimprägnation 
(und  Mastzellen)  zurückgehen.  Bemerkenswert  ist,  daß  es  Bier  ich 
gelang,  durch  monatelang  fortgesetzte  Zufuhr  von  Arsen  oder  durch  ein- 
malige intensive  Röntgenbestrahlung  die  gleichen  Quellungen  und  Elastin- 
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Vermehrungen  zu  erzeugen.  Die  von  Bier  ich  festgestellten  Bindegewebs- 
veränderungen  der  ersten  Stadien  werden  im  Sinne  von  Hemmung  des 
epithelialen  Tiefenwachstums  gedeutet.  In  der  Tat  soll  durch  Kombina- 
tion von  Teer-  und  Arsenwirkung  die  Teerkrebsbildung  gehemmt  werden 
können.  Mit  den  lokalen  defensiven  Reaktionen  des  Mesenchyms  beim 
Teerkrebs  beschäftigten  sich  auch  Roussy,  Leroux  und  Peyre. 

Bei  unseren  eigenen  Teerversuchen  (G.  D  öder  lein)  haben  von  einer 
Serie  von  50  Mäusen  nur  17  sichtbare  Exkreszenzen  an  der  geteerten 
Rückenhaut  bekommen.  Geteert  wurde  teils  mit  reinem  Horizontalretorten- 
teer  einer  Münchener  Gasanstalt,  teils  mit  einer  Mischung  dieses  Teers 
mit  Rohparaffinöl.  12  von  diesen  50  Tieren  haben  4  Monate  Teerbehand- 
lung überlebt,  3  von  den  12  zeigten  selbst  nach  5  Monaten  noch  keinerlei 
sichtbare  Hautwucherungen.  Von  den  übrigen  9  Mäusen  zeigten  sich  bei 
einer  nach  4V2,  bei  einer  zweiten  nach  6  Monaten  ausgesprochene  Poly- 
morphie des  Epithels  mit  beschränktem  Tiefenwachstum,  so  daß  wir  diese 
beiden  Tiere  als  karzinomverdächtig  bezeichnet  haben  (s.  S.  77  ff.),  ohne 
daß  wir  Metastasen  fanden.  Bei  den  restlichen  7  Mäusen  konnten  wir 
nur  gutartige  Wucherungen  an  der  geteerten  Haut  feststellen,  obwohl 
zwei  Tiere  7  Monate  und  eines  6  Monate  am  Leben  waren  und  innerhalb 
der  ersten  4  Monate  je  etwa  50  mal  geteert  worden  waren.  Dies  erscheint 
uns  bemerkenswert  in  Hinblick  auf  die  Erfolge  von  Bang,  der  unter 
77  Mäusen,  die  mindestens  4  Monate  geteert  und  6  Monate  am  Leben 
waren,  75  mal  Karzinom  erzeugt  hat. 

Unsere  histologischen  Befunde  weichen  insofern  von  den  durch 
Deelman  u.  a.  beschriebenen  ab,  als  wir  bisher  fast  ausschließlich  die 
nach  außen  gerichtete  Form  des  Epithelwachstums  beobachtet  und  nie 
ein  primäres  oder  auch  nach  Abfallen  des  Papilloms  sekundäres  Ulcus 
carcinomatosum  gesehen  haben.  Die  Veränderungen  am  Epithel  der 
Oberfläche  und  der  Haarsäckchen  bestehen  zunächst  in  einfacher  Dicken- 
zunahme (Pachydermie),  die  weiter  zu  papillomatöser  Hypertrophie  führt, 
wobei  das  Epithel  in  sich  nach  Form  und  Größe  seiner  Zellen  gleichmäßig 
und  typisch  aufgebaut  bleibt.  Im  weiteren  Verlaufe  des  Prozesses  kommt  es 
zu  bisweilen  hochgradiger  Polymorphie  der  Zellen  ohne  gleichzeitig  aus- 
gesprochen destruierendes  Tiefenwachstum.  Die  von  uns  als  karzinom- 
verdächtig angesprochenen  2  Fälle  waren  durch  solche  Polymorphie  aus- 
gezeichnet. Wie  weit  man  solche  Stadien  als  „präkarzinomatös"  bezeichnen 
darf,  darüber  kann  man  verschiedener  Meinung  sein  (s.  S.  207  u.  Anm.  47). 

Auch  die  von  Bier  ich  beschriebenen  Veränderungen  an  den  ela- 
stischen Systemen  der  Mäusehaut  im  Verlaufe  der  Teerung  haben  wir  in 
gleicher  Weise  beobachtet.  Nur  scheint  uns  unbewiesen,  daß  die  Zu- 
bzw.  Abnahme  der  elastischen  Fasern  in  einem  kausalen  Zusammenhang 
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mit  dem  Epithelwachstum  steht.  Sie  scheint  uns  vielmehr  eine  Folge 
der  gleichen  Einwirkung  zu  sein,  die  auch  die  Ursache  der  Epithelwuche- 
rung ist.  Die  chronische  Entzündung  scheint  hierbei  eine  große  Rolle 
zu  spielen. 

Bei  den  im  Text  erwähnten  eigenen  Versuchen  am  Kaninchenohr 
bei  Cholesterinüberfütterung  der  Tiere  hatten  wir  zuerst  mechanische 
Traumen  gesetzt  durch  Metallmarken,  welche  das  Ohr  perforierten.  Dann 
wurde  abwechselnd  mit  Teer,  Rohparaffinöl,  ß-Naphthylamin  gepinselt. 
Es  entstanden  an  den  Verletzungsstellen  Fibrome;  ferner  entwickelten  sich 
am  gepinselten  Ohr  ausgedehnte  Xanthelasmen  neben  Hyperkeratosen, 
Warzen  und  Papillomatosen.  Alle  Organe  zeigten  ausgedehnte  Lipoid- 
infiltrationen,  besonders  auch  der  Gefäßwände.  Aorta  und  Pulmonalis 
waren  durch  hochgradige  Atherosklerose  ausgezeichnet.  Während  ein 
Tier  ausgesprochene  fortwachsende  warzige  Wucherungen  nach  4  Monate 
langer  Pinselung  zeigte  und  bei  seinem  12  Monate  später  erfolgten  Tod 
(durch  Unfall)  das  Karzinom  nur  im  Beginn  erkennen  ließ,  zeigte  ein 
anderes  Tier  warzige  Wucherungen  schon  nach  1  Monat  lang  dauernder 
Pinselung,  und  es  entstanden  in  der  Folge  kolossale  Neubildungen,  die 
8r2  Monate  nach  der  ersten  Pinselung  sich  histologisch  als  Karzinom 
erwiesen.  Durch  fortgesetzte  Probeexzisionen  konnte  bei  dem  letztge- 
nannten Tier  die  Krebsbildung  besonders  im  Bereich  der  Fibrome  verfolgt 
werden.  Diese  waren  zuerst  von  glatter  Epidermis  überzogen.  Es  ent- 
standen später  papillöse  Wucherungen,  endlich  begann  das  schranken- 
lose Tiefenwachstum  des  Epithels,  welches  schließlich  die  Fibrome  all- 
seitig durchsetzte.  Diese  wuchsen  dadurch  zu  kolossalen  Tumoren  heran 
(auch  nach  Aufhören  der  Teerpinselung !).  Metastasen  (Implantationen?) 
traten  an  der  Rückenhaut  auf.  Kontrolltiere  ohne  Cholesterinfütterung 
zeigten  wesentlich  geringere  Neubildungen  und  nach  der  gleichen  Zeit 
noch  kein  ausgesprochenes  Karzinom  (s.  a.  S.  77). 

28)  Key ß er  betont  allerdings,  daß  die  Tumoren,  die  nach  Ver- 
impfung  menschlicher  Geschwülste  bei  Mäusen  entstanden,  nicht  aus  den 
verimpften  menschlichen  Zellen,  sondern  aus  den  Mäusegeweben  hervor- 
gingen. Dann  würde  allerdings  gar  keine  gelungene  Transplantation  vor- 
liegen, sondern  das  Impfmaterial  hätte  lediglich  als  „Reiz"  gewirkt. 

29)  Bei  den  As kanazy sehen  Versuchen  mit  Transplantation  von 
Embryonalbrei  wurde  eine  individuelle  Disposition  innerhalb  der- 
selben Art,  dann  aber  auch  eine  Speziesdisposition  festgestellt;  die 
Ratte  eignet  sich  für  solche  Versuche  viel  besser  als  die  Maus.  E.  Schwalbe 
berichtete  über  gelungene  Versuche  bei  der  Maus.  Bei  den  Rattenver- 
suchen spielt  das  Alter  keine  Rolle.  Die  verimpften  embryonalen  Gewebe 
differenzieren  sich  im  Sinne  ihrer  entwicklungsphysiologischen  Potenzen 

Borst,  Pathologie  maligner  Geschwülste.  8 
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aus:  so  bilden  sich  Knochen,  Knorpel,  Dermoid-  und  Epidermoidzysten, 
Zähne,  glatte  Muskulatur,  entodermale  Zysten  (event.  mit  einer  Zuordnung 
von  glatter  Mu.kulatur  oder  Knorpel,  so  daß  von  Organanlagen  ge- 
sprochen werden  kann  (Askanazy);  selten  entsteht  milz-,  hirn-,  hingen-, 
leberartiges  Gewebe,  Ganglien  usw  (P.  Freund);  ferner  finden  sich  Ge- 
websbildungen,  die  an  Niere,  Hoden,  Schilddrüse  erinnern  (Katase). 
Makroskopisch  können  solitäre  oder  multiple,  bis  pflaumengroße,  zystisch- 
knollige  Tumoren  entstehen.  Die  Wucherung  der  verimpften  embryo- 
nalen Gewebe  ist  in  der  Regel  von  beschränkter  Dauer;  dann  erfolgt 
Rückbildung.  Manche  Gewebe  schwinden  bald,  andere  erhalten  sich 
länger  und  wachsen.  Ein  junges  Teratoid  ist  geweblich  mannigfaltiger 
als  ein  altes.  Gewebe,  die  auch  sonst  leicht  transplantabel  sind,  wachsen 
und  persistieren  auch  häufig.  Die  weniger  differenzierten  Gewebe  gehen 
leichter  an  als  die  schon  weiter  ausgereiften.  Zentral  im  Transplantat 
erfolgt  Untergang;  peripher  Anbau  von  Gewebe.  Das  Terrain  der  Imp- 
fung ist  in  mechanischer  und  chemischer  Hinsicht  von  Bedeutung.  In 
manchen  Fällen  hat  Askanazy  jahrelang  persistierende  Gebilde,  welche 
ganz  geringe  Wachstumserscheinungen  zeigten,  erhalten.  Im  ganzen  kön- 
nen diese  Erzeugnisse  mit  den  adulten  Ovarialteratomen  (s.  d.)  verglichen 
werden.  Bemerkenswert  ist  das  Ergebnis,  daß  einmal  ein  prädominie- 
render Zahn  zur  Entwicklung  kam,  ähnlich  dem  von  Saxer  in  einem 
menschlichen  Ovarium  festgestellten  Befund  eines  so  einseitig  entwickelten 
Teratoms.  Echt  blastomatöse  Eigenschaften  traten  an  den  verpflanzten 
Embryonalgeweben  nicht  hervor  (über  sehr  seltene  Ausnahmen  von  dieser 
Regel  siehe  im  Haupttext;.  Man  hat  versucht,  solche  blastomatöse  Um- 
wandlungen durch  besondere  allgemeine  oder  örtliche  Beeinflussungen 
hervorzurufen.  Askanazy  zeigte,  daß  der  Status  gravidus  und  puer- 
peralis  auf  das  Angehen  und  Wachstum  der  experimentellen  Teratoide 
förderlich  wirkt.  Kastration  hatte  einen  beschleunigenden,  Milzexstirpa- 
tion einen  hemmenden  Einfluß  auf  das  Wachstum  derselben.  Injektion 
in  atrophierende  Organe,  Ausschaltung  der  nervösen  Beziehungen  im 
Imjektionsgebiet  (Durchschneidung  der  Nerven)  hatte  keinen  Einfluß. 
Ebensowenig  konnte  durch  Serientransplantationen,  d.  h.  durch  fortge- 
setzte Weiterimpfung  eines  experimentellen  Teratoids  auf  andere  Tiere 
eine  Virulenzsteigerung  erzielt  werden;  es  trat  im  Gegenteil  Verminderung 
der  Wachstumsenergie  ein.  Nach  mäßiger  Kälte-  und  Wärmeeinwirkung 
auf  das  Impfmaterial  konnte  gelegentlich  eine  Beförderung  des  Wachs- 
tums beobachtet  werden  (Birch-Hirschf eld-Garten,  Rasumoff); 
ebenso  auch  nach  partiellen  Exzisionen  aus  dem  Impftumor.  Durch  Ein- 
spritzung von  Lezithin  und  Glykogen  in  die  Impftumoren  wurde  keine 
Wachstumsbeschleunigung   erzielt,   ebensowenig    durch  Scharlachöl   oder 
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Indol  (P.  Freund),  sei  es,  daß  diese  Substanzen  dem  Embryonalbrei  bei- 
gemischt oder  in  die  schon  entwickelten  Impftumoren  eingespritzt  wurden. 
Alkohol  (8  Proz.),  Lipase-,  Chloralhydratbehandlung  des  Impfbreies  er- 
gaben stattlichere  Produkte.  Besonders  aber  konnte  Askanazy  durch 
Beimischung  von  4  proz.  Ätherwasser  zum  Impfbrei  eine  sehr  bedeutende 
Steigerung  des  Wachstums  der  Teratoide  hervorrufen.  — 

In  den  ganz  vereinzelten  Fällen,  in  welchen  Askanazy  die  spontane 
Entwicklung  maligner  Blastome  (Karzinom  und  Sarkom)  nach  solcher 
Embryonalimpfung  beobachtete,  handelte  es  sich  um  Verimpfung  von 
Geweben  sehr  junger  Feten.  Die  maligne  Entartung  zeigte  sich  nach 
sehr  langer  Latenzzeit  (i3/4  bzw.  2V4  Jahren).  Siehe  hierzu  den  Haupt- 
text S.  84  ff. 

30)  Maligne  Geschwülste  sind  bei  wilden  und  domestizierten  Tieren, 
bei  Pflanzenfressern  und  Carnivoren  in  der  gleichen  Weise  beobachtet 
worden.  Sie  wurden  bei  allen  Vertebraten  mit  Ausnahme  der  niedersten 
Klassen  (Cyklostomen)  gefunden;  Br.  Wolff  zieht  die  Grenze  jenseits 
der  Selachier.  Bei  Wirbellosen  sind  maligne  Geschwülste  bisher  nicht 
beschrieben  worden  (Teutschländer).  Unter  den  Säugern  sind  be- 
sonders Maus,  Ratte,  Hund,  Katze,  Pferd,  Rind,  Kaninchen  (Scrotumkrebs 
des  Kaninchens  nach  syphilitischer  Infektion  —  Brown  und  Pearce, 
transplantables  Kaninchensarkom  —  Wallner)  befallen.  In  der  Klasse  der 
Vögel  sind  besonders  die  Tumoren  der  Hühner  („Kalkbeinkarzinom" 
durch  Cnemidocoptesmilbe  —  Teutschländer,  Hühnersarkom  —  Rous, 
gut-  und  bösartige  Hühnergeschwülste  —  Yamamoto)  bemerkenswert. 
Über  Geschwülste  bei  Kaltblütern,  bei  Amphibien  und  Reptilien,  bei 
Fischen  (Plattenepithelkrebse,  Schilddrüsenkrebse  der  Salmoniden,  Kropf- 
bildung bei  Seefischen,  auch  beim  Hai,  Fibrosarkom  beim  Aal,  Lympho- 
sarkom beim  Goldfisch,  Rhabdomyome,  Lipome,  Melanome  bei  Fischen 
usw.)  haben  M.Plehn,  Schmey,  Gaylord  und  Marsh,  Bruno  Wolff, 
Pentimalli,  Secher,  A.  M.  Bergmann  u.  a.  berichtet.  Ob  die  ver- 
schiedenen malignen  Tumoren  bei  Tieren  wirklich  dem  menschlichen 
Karzinom  oder  Sarkom  entsprechen,  bleibe  dahingestellt.  Der  Schild- 
drüsenkrebs der  Salmoniden  z.  B.  zeichnet  sich  nach  Gaylord  durch 
endemisches  und  epidemisches  Auftreten,  durch  Verbreitung  entsprechend 
dem  Wasserlauf  aus  (was  für  ein  infektiöses  Agens  zu  sprechen  scheint), 
und  kann  durch  Jod,  Arsen,  Sublimat  zur  Rückbildung  gebracht  werden. 
Er  kommt  vor  allem  bei  domestizierten,  jedoch  auch  bei  freilebenden 
Salmoniden  vor.  Spontane  Heilung  wird  beobachtet.  Nach  Spontan- 
heilung ist  (natürlich  erworbene)  Immunität  vorhanden.  Auch  primäre 
natürliche  Resistenz  ist  festgestellt.  Das  Alter  disponiert  für  die  Erkran- 
kung.   Marine  und  Lenhart  betonen,  daß  es  sich  meistens   nicht   um 
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echten  Krebs,  sondern  um  Hyperplasien  der  Schilddrüse  handelt,  die 
endemisch  da  auftreten,  wo  Salmoniden  künstlich  gezüchtet  werden;  die 
Autoren  lehnen  einen  infektiösen  Ursprung  ab,  und  glauben,  daß  diese 
hyperplastischen  Kröpfe  eine  Folge  ungeeigneter  Ernährung  seien. 
Zweifellos  kommen  aber  auch  maligne  Schilddrüsentumoren  (selten  mit 
Metastasen)  bei  den  Salmoniden  vor  (Gaylord).  Dali  eine  exogene 
Schädlichkeit  mitwirkt,  dafür  spricht  die  Tatsache,  daß  das  kropferzeugende 
Gift  an  der  Wand  der  Bottiche,  in  denen  die  Salmoniden  gehalten  wer- 
den, haftet;  es  kann  durch  Kochen  zerstört  werden;  ob  es  ein  belebtes 
Virus  ist,  ist  fraglich.  Es  scheint  geboten,  die  selteneren  malignen  For- 
men gesondert  zu  betrachten.  Die  gutartigen  Formen  sind  die  ge- 
wöhnlichen; ihr  Verhalten  entspricht  so  sehr  dem  menschlichen  endemi- 
schen Kropf,  bei  welchem  ja  auch  ein  exogenes,  an  das  Wasser  (?)  ge- 
bundenes Agens  eine  wichtige  Rolle  spielt,  daß  es  nahe  liegt,  die  beiden 
Erkrankungen  auf  die  gleiche  Stufe  zu  stellen.  Der  gewöhnliche  Kropf 
des  Menschen  ist  ja  auch  keine  echte  Geschwulst,  sondern  eine  geschwulst- 
artige Hyperplasie,  die  als  korrelative  Neubildung  im  Sinne  einer  Stö- 
rung des  innersekretorischen  Systems  aufzufassen  ist.  Wie  andere  Hyper- 
plasien, so  kann  auch  diese  beim  Menschen  in  maligne  Wucherung  aus- 
arten. Für  diese  maligne  Entartung  müssen  aber  besondere  Bedingungen 
maßgebend  sein. 

Auch  von  manchen  anderen  Geschwülsten  bei  höheren  Tieren  ist 
es  nicht  sicher,  daß  es  sich  um  echte  Blastome  handelt.  Manche  Hunde- 
Sarkome"  sind  wahrscheinlich  infektiöse  Neubildungen;  v.  Dungern 
hat  dies  für  das  Stickersche  Sarkom  dargetan.  Auch  die  bei  Mäusen 
und  Ratten  relativ  häufig  vorkommenden  krebsartigen  Tumoren  zeigen 
nicht  unwesentliche  Unterschiede  gegenüber  dem  menschlichen  Krebs. 
Das  Wachstum  ist  bei  ihnen  mehr  expansiv,  weniger  infiltrierend 
und  destruierend,  obwohl  letzteres  auch  vorkommt*).  Echte  (insbesondere 
makroskopische   Metastasen**)   sind  seltener;  Rezidive  kommen  vor; 


*)  Das  wenig  ausgesprochene  infiltrative  Wachstum  macht  glatte 
operative  Entfernung  möglich  (Walker  und  Wittingham).  C.  Lewin 
fand  bei  Impfung  in  innere  Organe,  in  Muskeln  und  Knochenmark,  das 
infiltrierende  Wachtum  besser  ausgebildet. 

**)  Spontane  Metastasen  sind  selten.  Man  kann  die  Metastasierungs- 
fähigkeit  steigern  durch  systematische  Auswahl  der  spontanen  Metastasen 
zur  Weiterimpfung  (Königsfeld)  Nach  Tyzzer  kann  die  Metastasen- 
bildung bei  spontan  metastasierenden  Mäusekarzinomen  durch  grobes 
Manipulieren  an  der  Muttergeschwulst  künstlich  hervorgerufen  werden. 
Weil  konnte  künstlich  Metastasen  durch   intravenöse  Impfung  erzeugen. 
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Kachexie,  wie  beim  menschlichen  Krebs,  tritt  bei  nicht  ulzerierten  Tu- 
moren nicht  auf;  sie  wird  vor  allem  aus  Blutveränderungen*)  geschlossen, 
die  den  bei  menschlichem  Krebs  beobachteten  ähnlich  sein  sollen(C.  Le  win, 
Königsfeld  und  Habierska).  Spontane  Rückbildung**)  (mit  da- 
nach vorhandener  Immunität)  ist  bei  Tiergeschwülsten  häufig,  beim  Men- 
schen sehr  selten  (vgl.  Rückbildung  der  Chorionepitheliome  des  Menschen;. 
Sehr  bemerkenswert  ist  auch  die  größere  Resistenz  des  Mäusekrebses 
gegenüber  der  Strahlenbehandlung  (Pentimalli).  Man  wird  daher  in 
der  Übertragung  der  Versuchsresultate  vom  Tier  auf  den  Menschen  die 
nötige  Zurückhaltung  bewahren  müssen.  Teutschländer  behandelt  die 
Identitätsfrage  der  menschlichen  und  tierischen  Geschwülste  eingehend. 
Er  unterscheidet  identische   und  analoge  Bildungen.    Identisch   sind   die 


Nach  J.  Lewin  gehen  künstliche  Metastasen  (bei  Impfung  in  innere 
Organe;  schlecht  an,  wenn  auch  die  primäre  subkutane  Impfung  schlecht 
angeht,  was  für  Mitwirkung  allgemeiner  Momente  bei  der  Metastasen- 
bildung spricht.  C.  Lewin  hält  die  Metastasenbildung  nicht  für  so  selten; 
er  sah  sie  mehr  bei  langsam  wachsenden  Primärtumoren  als  bei  rasch 
wachsenden  (Athrepsie?  s.  Anm.  31.  S.  123). 

*)  Hirschfeld  sah  bei  Mäusekarzinom  Sinken  des  Hämoglobin- 
gehaltes; die  Erythrocyten  waren  mäßig  vermindert.  Die  Leukocyten 
waren  zum  Teil  kaum  merklich,  zum  Teil  stärker  erhöht.  Niemals  sah 
er  die  starke  Leukocytose,  die  Pappenheim  fand.  Polychromasie,  Myelo- 
cyten,  Myeloplasten  wurden  im  Blut  gefunden.  Nach  Exstirpation  der 
Geschwülste  gingen  diese  Störungen  im  Blutbild  wieder  zurück.  Bei 
Sarkom  konnten  ähnliche  Befunde  erhoben  werden;  die  Anämie  war 
stärker  ausgesprochen.  Gelegentlich  sah  Hirschfeld  starke  Ersatzblut- 
bildung. Bei  gutartigen  Geschwülsten  wurden  keine  nennenswerten  Ab- 
weichungen vom  normalen  Blutbild  beobachtet. 

**)  Totale  Rückbildung  der  Mäusekrebse  und  Rattensarkome  kann 
auch  durch  die  allerverschiedensten  künstlichen  Eingriffe  (intravenöse 
Einspritzung  von  Selen-Eosin-Verbindungen  —  Wassermann,  v.  Hanse- 
mann — ,  Schwermetallverbindungen  —  Neuberg,  Caspari,  Lohe  — , 
durch  Goldsalze  und  kolloidale  Goldverbindungen  (Lewin),  Thorium- 
chlorid und  Mesothorium,  kolloidalen  Schwefel,  Pituitrin,  Adrenalin, 
Diphtherietoxin  und  andere  Bakterienprodukte)  erzielt  werden.  Sogar 
durch  Drücken  gehen  die  Mäusekrebse  zurück  (Aschoff,  Lubarsch); 
wird  von  zwei  Geschwülsten  nur  die  eine  gedrückt,  so  geht  auch  die 
andere  zurück.  Die  Geschwülste  verschwinden  auch  durch  Behandlung 
mit  autolysierter  Vakzine,  danach  bleibt  Immunität  zurück  (H.  Hirsch- 
feld). 
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meisten  Geschwülste  der  Säuger  und  Vögel,  nur  analog  die  Kaltblüter- 
geschwülste und  besondere  Tumoren  bei  anderen  Tieren. 

31)  Bei  den  gewöhnlichen  Geschwulsttransplantationen  mit  Mäuse- 
krebs  und  Rattensarkom  sind  folgende  bemerkenswerte  Feststellungen  ge- 
macht worden: 

a)  Es  gibt  eine  natürliche  Resistenz,  welche  nach  Dosis  und  Art 
der  Applikation  des  Impfmaterials,  nach  Rassenunterschieden,  nach  Her- 
kunft, Haltung  und  Ernährung  der  Versuchstiere  wechselt.  Auch  das 
Alter  ist  wichtig.  Auf  junge  Tiere  gelingt  die  Impfung  viel  besser,  wahr- 
scheinlich, weil  Bindegewebe  und  Gefäße  der  alten  Tiere  schlecht  re- 
agieren, und  weil  deshalb  die  Ernährung  des  Transplantats  leidet.  Wenn 
auch  diese  natürlichen  Resistenzen  des  Organismus  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  überwunden  werden  können,  so  steht  doch  fest,  daß  Geschwulst- 
übertragungen voll  und  ganz  nur  bei  der  gleichen  Art  gelingen.  Bei 
nahe  verwandten  Arten,  wie  Maus  und  Ratte,  Hund  und  Fuchs,  gelingt 
die  Transplantation  nur  unvollkommen.  Der  Mäusekrebs  z.  B.  wächst 
auf  Ratten  eine  Woche  lang  und  bildet  sich  dann  zurück.  Man  kann 
ihn  jedoch  innerhalb  einer  gewissen  Zeit  wieder  auf  die  Maus  mit  Erfolg 
zurückimpfen  (Zickzackimpfung  Ehrlichs).  Ehrlich  erklärt  diese  Er- 
scheinung mit  seiner  Athrepsielehre,  während  Bashford  von  einer  simul- 
tanen Immunisierung  durch  Resorption  des  überimpften  Tumormaterials 
spricht  (s.  S.  i23ff.).  Nach  J.  Lewin  gehen  Mäusetumoren  auf  der  Ratte 
erst  schlecht,  später  aber  besser  an,  was  gegen  Athrepsie  und  mehr  für 
den  direkten  Einfluß  des  Wirtes  spricht.  Auch  Rassen  unterschiede  be- 
dingen Resistenz  (verschiedenes  Verhalten  der  grauen  und  weißen  Mäuse 
gegen  Tumorimpfung);  doch  ist  die  Diskussion  hierüber  noch  nicht  ge- 
schlossen (vgl.  Hertwig  und  Poll,  Morpurgo).  Manche  Autoreu 
führen  die  Rassenresistenz  auf  das  Milieu  und  die  Ernährungsweise  der 
Versuchstiere  zurück.  In  der  Tat  sind  die  Einflüsse  der  Herkunft,  Hal- 
tung und  Ernährung  der  Impftiere  sehr  bemerkenswert.  Pariser  und 
Kopenhagener  Mäuse  z.  B.  reagieren  gegen  den  gleichen  Tumorstamm 
verschieden.  Dieses  Verhalten  kann  (aber  nicht  immer  —  Landsteiner) 
überwunden  werden,  wenn  die  Tiere  längere  Zeit  an  dem  neuen  Ort 
leben,  an  das  neue  Milieu  sich  angepaßt  haben  und  wenn  die  Ernährung 
eventuell  besonders  eingerichtet  wird  (Haaland,  Stahr,  Borrel,  Jen- 
sen, v.  Gierke,  Bashford). 

Die  Bedeutung  der  Ernährung  und  die  Beziehungen  zwischen  Er- 
nährung und  Tumorwachstum  sind  insbesondere  durch  Moreschis 
Untersuchungen  beleuchtet  worden.  Alotyne  und  Beebe  konstatierten 
bei  kohlehydratfreier  Ernährung  schlechteres  Angehen  von  Sarkom- 
impfungen. 
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Bemerkenswert  sind  auch  die  Feststellungen  über  Organresistenz, 
welche  durch  den  verschiedenen  Ausfall  der  Impfungen  in  der  Subcutis 
und  in  inneren  Organen  illustriert  wird  (J.  Lewin,  Endler,  Ebeling). 
Normaler  Hoden  erweist  sich  gegen  Impfung  resistent,  geschädigter  Ho- 
den ist  empfänglich  (J.  Lew  in).  Bei  Impfung  von  Mäusekrebszellen  im 
Blut  sollen  diese  ihre  Wucherlingsfähigkeit  verlieren  (J.  Lewin  und 
Sittenfield). 

b)  Die  Tumorübertragungen  bei  Tieren  haben  aber  nicht  nur  die 
Resistenzen  des  Tierkörpers  erkennen  lassen,  sondern  auch  die  verschiede- 
nen Grade  der  „Virulenz"  des  Geschwulstmaterials.  In  vielen 
Fällen  ist  eine  ganz  erstaunliche  Wuchskraft  und  Überpflanzungsfähigkeit 
(hohe  Angangsziffer)  der  Impftumoren  festgestellt  worden.  Und  diese 
Wuchsenergie  ist  spontanen  zyklischen  Schwankungen  unterworfen;  es 
wechseln  Perioden  verminderter  Wachstumsenergie  (bei  oft  auch  gleich- 
zeitig verminderter  Prozentausbeute  erfolgreicher  Impfungen)  mit  positi- 
ven Phasen  einer  Steigerung  dieser  Qualitäten  ab(Bashford,  Murray  — 
von  Fleisher  bezweifelt).  Es  handelt  sich  hier  also  um  ähnliche  spon- 
tane Schwankungen  der  vitalen  Prozesse,  wie  sie  für  Protozoenkulturen 
von  R.  Hertwig  festgestellt  wurden.  Den  zyklischen  Schwankungen  der 
Wachstumsenergie  und  Impfausbeute  gehen  oft,  wenn  auch  nicht  immer, 
Änderungen  des  histologischen  Baues  (fortgeschrittene  bzw.  mangelhafte 
histologische  Differenzierung)  parallel  (Bashford,  Murray,  H.  Albrecht 
und  Hecht). 

Ferner  zeigen  die  Experimente  die  Möglichkeit,  die  „Viruler.z"  des 
Tumormaterials  (Wuchskraft  und  Überpflanzungsfähigkeit)  durch  fortge- 
setzte Verpflanzung  der  am  raschesten  wachsenden  Tumoren  auf  neue 
Tiere  zu  steigern.  Ehrlich  erklärt  dies  durch  eine  im  Verlauf  der  Tier- 
passagen immer  weiter  fortschreitende  Steigerung  der  Avidität  der  Tumor- 
zellen für  spezifische  Nähr-  und  Wuchsstoffe  (selektive  Weiterzüchtung 
der  tumorbildenden  Eigenschaften),  während  Bashford  die  Tatsache  als 
ein  Anpassungsphänomen  auffaßt. 

Wie  auf  der  einen  Seite  die  Virulenz  des  Impfmaterials  künstlich 
gesteigert  werden  kann,  so  kann  sie  auch  vermindert  werden,  und  zwar 
durch  chemisch-physikalische,  thermische  und  andere  Eingriffe  (Milzzu- 
satz z.  B.  —  Frankl,  Birch  und  Waltmann),  welchen  man  das  Tumor- 
material vor  der  Überimpfung  unterwirft.  Auch  Hemmungen  der  schon 
überimpften  und  wachsenden  Geschwulst  durch  Gaben  von  Kokain,  Mor- 
phin, Adrenalin,  Störung  des  innersekretorischen  Stoffwechsels  (Joan- 
novicz),  durch  Diphtherieantitoxin  (Grün bäum),  durch  Lezithin  (Brails- 
ford  und  Burnett)  wurden  beobachtet,  andererseits  wurden  auch  Steige- 
rungen   des   Wachstums    der    überimpften   Geschwülste    durch    allerlei 
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Vornahmen  erzielt,  so  durch  Kastration ,  Thymektom ie  (Korentschewsk y), 
Cholesteringaben  (Brailsford  und  Burnett)  usw.  Hemmungen  der 
Impfausbeute  erzielten  E.  Wetzel,  ferner  Murphy,  Nakahara,  Hus- 
sey  und  Sturm  durch  Röntgenbestrahlung  der  Versuchstiere,  Naka- 
hara  durch  Injektion  von  Olivenöl.  Die  Wirkung  der  Radiumemanation 
bei  Tumorimpfung  studierte  Piccaluga.  In  diesen  zum  Teil  noch  sehr 
widersprechenden  Versuchen  zeigt  sich  die  Möglichkeit  an,  die  Resistenz 
der  Tiere  zu  steigern  oder  zu  schwächen. 

c)  Diese  Möglichkeiten   treten  uns   besonders  eindrucksvoll   in  dem 
Problem  der  Geschwulstimmunität  entgegen. 

Es  gibt  eine  natürlich  erworbene  Geschwulstimmunität:  nach 
Spontanheilung  spontan  aufgetretener  Geschwülste  kann  Immunität  vor- 
handen sein.  Die  künstlich  erworbene  Geschwulstimmunität  kann 
eine  aktive  sein  und  durch  Vorbehandlung  mit  (eventuell  abgeschwäch- 
tem) arteigenem  Tumorenmaterial  erreicht  werden.  Über  die  passive 
Erwerbung  von  Immunität  durch  Injektion  von  Serum  immunisierter 
Tiere  sind  die  Akten  noch  nicht  geschlossen.  Beebe  sah  bei  Lympho- 
sarkom des  Hundes  Erfolg,  G  Lewin  bei  Rattensarkom  wechselnden, 
Weil  gar  keinen  Erfolg  (Übergang  des  Serums  von  Immunratten  oder 
Nullerratten).  Abderhalden  fand  nach  intravenöser  Injektion  von  Rat- 
tensarkompreßsaft  im  Serum  von  Kaninchen  Fermente,  welche  auf  Abbau 
des  Rattensarkoms  schließen  ließen.  Dieses  abbauende  Serum,  einer  sar- 
komtragenden Ratte  injiziert,  brachte  den  Tumor  zum  Verschwinden.  Eine 
intrauterine  Übertragung  der  Resistenz  von  der  Mutter  auf  das  Junge 
kommt  nach  Bashford  nicht  vor:  Junge,  von  resistenten  Müttern  ge- 
worfen, sind  ebenso  empfindlich  für  Tumorimpfung  wie  Junge  normaler 
Mütter  (s.  hierzu  übrigens  S.  100,  Anm.  16  u.  Anm.  22),  Immunität  kann  auch 
bei  bestehendem  Tumor  insofern  vorhanden  sein,  als  bei  Gegenwart  großer, 
rasch  wachsender  Geschwülste  Nachimpfungen  nicht  oder  schlecht  und 
schwer  angehen;  wohl  aber  gehen  die  Impfungen  an,  wenn  man  den 
Primärtumor  entfernt.  Auch  das  Fehlen  von  spontanen  Metastasen  kann 
darauf  zurückgeführt  werden,  daß  Schutzkräfte  wirksam  sind,  welche  die 
verschleppten  Zellen  vernichten,  bzw.  nicht  aufkeimen  lassen.  Auch  beim 
Menschen  treten  ja  Metastasen  erst  nach  einiger  Zeit  des  Bestehens  eines 
Primärtumors  auf  bzw.  gelegentlich  auch  erst  nach  operativer  Entfernung 
des  letzteren.  Die  Generalisation  eines  geschwulstbildenden  Prozesses  im 
Körper  scheint  also  an  den  Verlust  bestimmter  Schutzkräfte  gebunden  zu 
sein.  Ehrlich  erklärt  das  schwere  Angehen  von  Nachimpfungen  bzw. 
das  Fehlen  von  Metastasen  durch  Athrepsie  (s.  S.  123). 

In  folgendem  seien  die  wichtigsten  Ergebnisse  der  Forschungen  über 
Geschwulstimmunität  kurz  aufgeführt: 
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Die  Immunität  ist  relativ  oder  absolut,  sie  hält  Wochen  und  Monate 
an.  Nach  Woglom  ist  sie  im  allgemeinen  nach  10  Tagen  auf  der  Höhe, 
nach  80  Tagen  verschwunden. 

Sie  tritt  nur  ein  bei  Behandlung  mit  lebendem  Tumorenmaterial 
(H.  Hirschfeld).  Tote  Geschwulstmasse  hat  keinen  immunisatorischen 
Effekt.  Die  Behauptung  erfolgreicher  Immunisierung  mit  Trockenpulver 
von  Mäusekrebs  (Königsfeld)  steht  vereinzelt  da.  H  aal  and  weist  mit 
Recht' darauf  hin,  daß  in  dieser  Beziehung  zwischen  der  Bakterienimmunität 
und  der  Geschwulstimmunität  ein  Unterschied  besteht,  insofern  die  Er- 
zeugung der  ersteren  nicht  so  ausschließlich  an  das  lebende  Protoplasma 
gebunden  ist. 

Die  Geschwulstimmunität  ist  auch  nicht  von  dem  ausgesprochen  spezi- 
fischen Charakter,  wie  es  die  Bakteriellimmunität  ist.  Man  kann  mit 
Krebs  gegen  Sarkom,  mit  Sarkom  gegen  Karzinom,  mit  Karzinom  gegen 
Chondrom  immunisieren.  Am  besten  eignet  sich  arteigenes  Tumor- 
material, jedoch  liegen  auch  Angaben  über  die  Erzeugung  von  Immunität 
mit  artfremdem  Tumormaterial  (Lewin,  Schoene,  Moreschi,  Petrow 
und  Girgolaff)  vor.  Außer  Geschwulstmaterial  hat  man  auch  nor- 
male Gewebe  zur  Immunisierung  benutzt,  und  zwar  zum  Teil  embryo- 
nale Gewebe  oder  ganze  Embryonen,  zum  Teil  ausdifferenzierte  Gewebe 
und  Organe  (Milz  u.  B.),  ferner  Blut.  Auch  hier  zeigte  sich,  daß  art- 
eigene normale  Gewebe  verwendet  werden  müssen  (Bashf  ord,  Higuchi), 
und  daß  die  Homologie  der  Gewebe  eine  Rolle  spielt  insofern,  als 
z.  B.  gegen  einen  Hautkrebs  die  Haut  von  allen  arteigenen  normalen 
Geweben  am  besten  immunisatorisch  wirkt.  Moreschi  gibt  an,  daß 
unter  gewissen  Bedingungen  gegen  Mäusekrebs  auch  Rattenmilchdrüse, 
weniger  gut  Meerschweinchenmamma  immunisierend  wirke.  Aus  allem 
geht  jedenfalls  so  viel  hervor,  daß  die  Immunität  bei  Geschwülsten  einen 
weniger  spezifischen  Charakter  hat,  als  bei  Infektionskrankheiten.  Von 
einer  Panimmunität  im  Sinne  Ehrlichs,  welcher  meinte,  daß  alle 
Tumorzellen  annähernd  gleiche  Rezeptoren  hätten,  die  alle  auf  einen  spezi- 
fischen Wuchsstoff  gerichtet  wären,  und  daß  sich  dadurch  die  Nicht- 
spezifität  der  Immunität  erkläre,  kann  aber  doch  keine  Rede  sein.  Denn 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  ist  die  Spezifität  gewahrt:  der  immunisa- 
torische Effekt  ist  um  so  größer,  je  mehr  homolog  die  Antigene  dem 
Tumor  sind,  gegen  welchen  immunisiert  werden  soll.  Bei  nicht  homo- 
logen Antigenen  (also  bei  Vorbehandlung  mit  normalen  oder  Geschwulst- 
Geweben  fremder  Gattungen)  tritt  unter  Umständen  Überempfindlichkeit 
auf  (Bashf ord).  Das  gleiche  manchmal  bei  Anwendung  von  (durch 
Nässe,  Radium  usw.)  geschädigtem  Tumormaterial  zur  Vorbehandlung 
(H  aal  and).    Daß  die  Immunisierung  auch  mit  Gewebe  von  anderen  — 


122  Anmerkungen  zum  allgemeinen  Teil. 

allerdings  nur  von  nahe  verwandten  —  Arten  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  gelingt,  darf  vielleicht  als  ein  Zeichen  weitgehender  biochemischer 
Entdifferenzierung  der  Tumorzellen  angesehen  werden.  Vielleicht  ließe 
sich  nachweisen,  daß  gegen  morphologisch  stark  indifferente  Geschwülste' 
mit  artfremdem  Material  leichter  ein  immunisatorischer  Effekt  zu  erzielen 
ist,  als  gegen  hochdifferenzierte  Geschwülste.  Versuche,  einen  immunisa- 
torischen Effekt  bei  Tiertumoren  durch  homologe  Au  toi  y  säte  von  Ge- 
schwulstgeweben  herbeizuführen,  waren  bisher  nur  von  wechselndem 
Erfolg  gekrönt.  Der  Impf  ort  hat  auf  die  Erzeugung  von  Immunität 
keinen  wesentlichen  Einfluß;  das  wichtigste  Moment  ist  die  Qualität  der 
Impftumoren  (Rüssel).  Sehr  interessant  sind  die  Feststellungen  einer 
größeren  Empfindlichkeit  der  Tiere  gegen  Tumorimpfung,  wenn  der  Tu- 
mor zu  frühzeitig  nach  der  immunisatorischen  Vorbehandlung  überimpft 
wird  (Mores chi). 

Das  Wesen  der  Geschwulstimmunität  ist  noch  nicht  genügend  auf- 
geklärt; ein  spezifischer  Antikörper  (Eisler  und  Silberstein)  ist  jeden- 
falls im  Blut  bisher  nicht  sicher  nachgewiesen  worden.  Nather  konnte 
weder  im  Serum  von  gesunden,  noch  von  krebsgeimpften  weißen  Mäusen 
ein  spezifisches  Abbauvermögen  gegenüber  Mäusekrebszellen  feststellen. 
Graue  Mäuse,  auf  welchen  der  Impftumor  nicht  anging,  zeigten  (wenn 
auch  nicht  regelmäßig)  Abbauvermögen.  Caspar i  spricht  von  spezifi- 
schen und  unspezifischen  Antikörpern,  und  macht  auf  Beziehungen  der 
Krebsimmunität  zu  toxischen  Einwirkungen,  zu  Nekrosen,  Stromareak- 
tion,  Kapselbildung,  Gefäßneubildung,  Ernährung  der  Tumorzellen  auf- 
merksam. Von  Bedeutung  scheinen  auch  die  lokalen  zellulären  bzw. 
geweblichen  Reaktionen  zu  sein.  Bashford,  Murray,  Burgess,  da 
Fano  weisen  auf  Lymphocyten  und  Plasmazellen,  Goldmann  auf  sog. 
Pyrrholzellen  hin.  E.  Albrecht  meinte,  es  könne  eine  größere  Irrita- 
bilität der  Körperzellen  gegenüber  den  Tumorzellen,  welche  zu  einer 
starken  Attacke  der  ersteren  auf  die  letzteren  führt,  vorliegen.  Nach  Be- 
obachtungen von  Rüssel,  Rous,  Murray,  Bashford,  Burgess  ist 
allerdings  bei  natürlicher  oder  künstlich  hervorgerufener  Geschwulst- 
resistenz die  Reaktion  des  Stromas  des  Wirtes  gegen  das  Impfmaterial 
geringer  als  bei  empfänglichen  Tieren,  was  von  Gold  mann  wieder  be- 
stritten wird.  Rüssel  und  Woglom  fanden  die  Resistenz  morphologisch 
ausgedrückt  durch  den  schlechten  Anschluß  des  Implantats  an  die  Gefäße 
des  Wirtes;  da  Fano  sieht  das  Wesentliche  in  dem  Fehlen  der  zellulären 
Reaktion.  J.  Lewin  und  Sittenfield  geben  die  geringere  zelluläre 
Reaktion  bei  resistenten  Tieren  zu,  glauben  aber,  daß  dies  die  Immunität 
allein  nicht  erklärt;  außer  Zelltätigkeit  in  loco  sei  noch  die  Anwesenheit 
gelöster  Stoffe  in  den  Säften  anzunehmen.    Nach  Lewin  hat  die  Stroma- 
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reaktion  keine  Bedeutung  für  die  natürliche  und  erworbene  Resistenz  gegen 
Krebs.  PetrowundGirgolaff  fanden  erhöhte  ly  mphozytäre  Reaktion  bei 
immunisierten  Mäusen  (bei  Karzinom),  P.  Rous  und  Murphy  erhöhte 
lymphozytäre  Reaktion  bei  resistenten  Hühnern  (bei  Sarkom).  Ähnlich 
fand  Tyzzer  bei  Immunmäusen  die  zelluläre  Reaktion  verstärkt.  Auf 
Lymphozytenanreicherung  beziehen  auch  Nakahara,  Murphy,  Hussey 
und  Sturm  die  von  ihnen  exp.  erzeugte  Steigerung  der  Resistenz  gegen- 
über Impftumoren  (s.  S.  120).  Eine  besondere  Rolle  beim  Zustandekom- 
men der  Immunität  wird  von  manchen  Autoren  der  Milz  zuerkannt.  Ent- 
milzte  Tiere  lassen  Resistenz  nicht  oder  sehr  unvollkommen  Zustande- 
kommen (Apolant).  Steigerung  des  immunisatorischen  Effektes  konnten 
Frankl,  Waltmann  u.  a.  durch  Zugabe  von  Milz  zu  dem  Tumorgewebe 
(Rattensarkom)  erreichen. 

Nach  Ehrlich  liegt  der  Immunität  ein  ganz  eigenartiges  Prinzip 
zugrunde,  das  Prinzip  der  Athrepsie  {tQeqxa— narfre).  Danach  wären  zum 
Wachstum  nötig:  1.  gewöhnliche  Nährstoffe,  2.  spezifische  Nährstoffe  — 
oder  Wuchsstoffe.  Sind  letztere  in  einem  Tiere  nicht  vorhanden,  dann 
geht  der  Tumor  nicht  an.  Es  besteht  dann  natürliche  Resistenz  (Arten- 
Rassenresistenz;  vgl.  auch  die  Zickzackimpfungen!).  Oder  ein  Tumor  reißt 
alle  Nährstoffe  an  sich,  dann  gehen  Nachimpfungen*)  nicht  an,  oder  spon- 
tane Metastasen  fehlen  (s.  früher).  Immer  handelt  es  sich  nach  Ehrlich 
beim  Wachstum  eines  Tumors  um  den  Kampf  zweier  Teile,  nämlich  der 
Körper-  und  der  Tumorzellen  um  die  spezifischen  Nährstoffe.  Es  kann 
die  Avidität  der  Tumorzellen  für  diese  Stoffe  relativ  oder  absolut  ge- 
steigert sein,   oder  die  Avidität  der  Körperzellen    ist  abgeschwächt   oder 


*)  Bezüglich  des  Erfolges  von  Nachimpfungen  ist  die  Zeit,  die  zwi- 
schen der  ersten  und  den  späteren  Impfungen  verläuft,  von  großer  Be- 
deutung. Immerhin  sind  die  einzelnen  Beobachtungen  noch  sehr  wider- 
sprechend und  es  scheint,  daß  sich  hier  die  einzelnen  Tumoren  und 
Versuchstiere  verschieden  verhalten.  Rüssel  betont,  daß  ein  Resistenz 
erzeugender  Tumor,  gleichzeitig  mit  einem  rasch  wachsenden  verimpft, 
diesen  letzteren  hemmen  kann;  ferner  fand  er,  daß  tumortragende  Mäuse 
durch  Nachimpfung  immunisiert  werden  können,  ohne  daß  dadurch  der 
bestehende  Tumor  in  seinem  Wachstum  beeinflußt  zu  werden  braucht. 
Sekundäre  Impfungen  gehen  nach  Exstirpation  der  primären  Geschwulst 
an,  wenn  ein  Rezidiv  eintritt,  nicht  aber,  wenn  das  Rezidiv  ausbleibt;  das 
wird  im  Sinne  einer  Resistenzerzeugung  durch  die  rezidivierende  Ge- 
schwulst erklärt.  Andere  konnten  diese  Beziehung  des  Ausfalls  der  Nach- 
impfungen zu  der  Rezidivbildung  nicht  konstatieren  (s.  b.  Lewin,  Uhlen- 
huth,  Meidner,  Bindseil,  Apolant). 
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gesteigert;  je  nachdem  wird  der  Tumor  wachsen  und  sich  verbreiten 
können  oder  nicht.  Eine  absolute  Erhöhung  der  Avidität  der  Tumor- 
zellen nimmt  Ehrlich  wenigstens  für  sehr  virulente  Spontantumoren 
an*).  Gegen  die  erhöhte  Avidität  der  Tumorzellen  bzw.  gegen  die 
Athrepsielehre  haben  Bashford,  Murray,  Haalandu.  a.  Einspruch 
erhoben.  Nach  diesen  Autoren  ist  die  natürliche  Resistenz,  das  Wachs- 
tum und  das  eventuelle  Zurückgehen  von  bereits  angegangenen  Tu- 
moren, ferner  das  Mißlingen  von  Nachimpfungen  usw.  zurückzuführen 
auf  simultane  Immunisierung  bei  der  Tumorübertragung.  Wenn 
der  Mäusekrebs  z.  B.  nicht  auf  der  Ratte  angeht,  so  kann  dies  daran 
liegen,  daß  die  Ratte  durch  starke  Resorption  von  Tumormaterial 
aktiv  immun  wird.  Auch  durch  die  Resorption  seines  eigenen  Tumor- 
gewebes kann  ein  Tier  immun  werden,  worauf  die  Resistenz  gegen 
eine  zweite  Impfung  (Nachimpfung)  beruhen  mag.  Die  einzelnen 
Tiere  resorbieren  verimpftes  Tumormaterial  wahrscheinlich  sehr  ver- 
schieden schnell  und  reichlich,  und  auch  die  Empfindlichkeit  der  Ge- 
schwulstzellen gegenüber  den  durch  die  simultane  Immunisierung  zur 
Wirkung  kommenden  Kräften  ist  wohl  verschieden.  Die  Resistenz  ist 
nach  Bashford  eine  aktiv  erworbene  Veränderung  der  chemotaktischen 
Wirkung  zwischen  Krebszellen  und  dem  Stroma  des  Wirtes.  Gegen 
Athrepsie  ist  auch  das  Vorkommen  von  rasch  wachsenden  großen  und 
dennoch  reichlich  metastasierenden  Geschwülsten  beim  Menschen  ins 
Feld  geführt  worden. 

Leider  ist  es  bisher  experimentell  nur  gelungen,  Immunität  gegen 
individuumfremdes  Material,  eben  gegen  Impftumoren,  bei  welchen  die 
Tumorzellen  von  einem  anderen  Individuum  stammen,  zu  erzeugen.  Und 
schon  hierbei  ist  es  schwierig,  wenn  auch  nicht  unmöglich,  bei  bereits 
positiv  geimpften  Tieren  mit  den  üblichen  Methoden  Resistenz  zu  erzeugen 
oder  zu  erhöhen  (Bashford).  Es  bleibt  also  vorläufig  noch  ein  Desi- 
derat, gegen  die  eigenen  Körper-  bzw.  Tumorzellen  zu  immunisieren, 
also  die  Tiere  mit  ihren  eigenen  Spontantumoren  zu  schützen.  Die 
Möglichkeit  einer  derartigen  Immunisierung  ist  nicht  abzustreiten;  scheint 
doch   das  spontane  Verschwinden   von   spontanen   Tumoren    darauf  zu 


*)  Die  vorher  erwähnte  Möglichkeit,  die  Wuchsenergie  der  Tumoren 
künstlich  zu  steigern,  scheint  für  eine  wirkliche  absolute  Erhöhung  der 
Avidität  der  Tumorzellen  zu  sprechen.  Bashford  meint  jedoch,  daß 
sich  die  Tumorzellen  an  die  Verhältnisse  des  Wirtes  mehr  und  mehr  an- 
passen, und  daß  auf  solche  Weise  allmählich  eine  Verminderung  der  simul- 
tanen Immunisierung  (s.  oben)  und  damit  ein  rasches  Wachstum  und 
eine  Steigerung  der  Angangsziffer  zustande  komme. 
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beruhen,  daß  durch  Resorption  des  körpereigenen  Tumorgewebes  Immu- 
nität entsteht. 

d)  Eine  sehr  interessante  Erscheinung  bei  den  experimentellen  Ge- 
schwulstübertragungen ist  der  Wechsel  in  der  Morphologie  der 
Impftumoren.  Zunächst  ist  zu  bemerken,  daß  ein  zur  Impfung  ver- 
wendeter Spontantumor  von  vornherein  an  verschiedenen  Stellen  sehr 
wechselnden  Bau  zeigen  kann,  wie  das  ja  auch  bei  menschlichen  Spontan- 
tumoren der  Fall  ist.  Es  kann  aber  im  Verlaufe  der  Überimpfungen 
eines  Tumors  spontan  (vgl.  die  zyklichen  Schwankungen)  oder  unter  dem 
Einfluß  von  experimentellen  Eingriffen,  die  Morphologie  und  Biologie 
der  Tumoren  starken  Wechsel  zeigen.  Unter  diese  Erscheinungen  gehört 
1.  der  spontane  Verlust  des  hämorrhagischen  Charakters  bei  gewissen 
Mammatumoren  (Bashford).  Auch  künstlich  können  (z.  B.  durch  Ab- 
kühlung des  Tumormaterials)  gewisse  spezifische  chemotaktische  Einflüsse 
der  Tumorzellen  auf  das  Stroma  des  Wirtes  vernichtet  werden,  z.  B.  die 
angiektatische  Fähigkeit  von  Chondromzellen  (Ehrlich);  2.  Die  Sarkom- 
entstehung nach  Karzinomimpfung  (Ehrlich-Apolant)  und  die  Ent- 
stehung eines  Karzinoms  nach  Sarkomimpfung  (Sticker,  C.  Lewin, 
Stahr),  z.  B.  eines  Mammakrebses  nach  Impfung  eines  Sarkoms  in  die 
Mamma;  3.  die  Umwandlung  eines  Adenokarzinoms  in  Hornkrebs  (Le- 
win); 4.  können  die  geweblichen  Komponenten  eines  spontanen  Misch- 
tumors (durch  geeignete  Einwirkung  auf  das  Tumormaterial  vor  der 
Überimpfung)  getrennt  zur  Entwicklung  gebracht  werden;  5.  gelingt 
es  auch,  künstliche  Tumormischungen  herzustellen,  z.  B.  Karzinom 
und  Sarkom,  Sarkom  und  Chondrom  zu  vermischen,  und  man  erhält 
bei  Verimpfung  derartigen  Materials  entweder  Mischtumoren  oder  kann 
(z.  B.  durch  Kälteeinwirkung)  eine  der  beiden  Komponenten  des 
Mischmaterials  unterdrücken.  Die  Angabe,  daß  unter  dem  Einflüsse 
von  immunisierenden  Faktoren  die  morphologische  Struktur  eines  Impf- 
tumors von  der  atypischen  Form  in  die  typische  Form  umgewandelt 
(z.  B.  ein  Karzinom  von  alveolärem  Typus  mit  soliden  Krebszellen- 
nestern in  die  typischere  adenomartige  Form)  überführt  werden  könnte 
(Apolant)  bedarf  erst  weiterer  Bestätigung.  Murray  konnte  keine 
konstanten  Beziehungen  zwischen  Geschwulstresistenz  und  histolo- 
gischem Bau  der  transplantierten  Tumoren  feststellen.  Obwohl  das 
Wachstum  der  Tumoren  infolge  der  Resistenzerhöhung  der  Tiere 
vermindert  war,  trat  keine  Verbesserung  der  histologischen  Struktur 
im  Sinne  einer  höheren  Ausreifung  des  Gewebes  ein.  Wenn  der  Ein- 
fluß der  immunisierenden  Kräfte  sich  in  Änderung  der  Stromareaktion 
des  Wirtes  im  Sinne  einer  Hemmung  dieser  Reaktion  zu  erkennen  gibt 
(s.  0.)   dann   sollte  beim   resistenten  Tier  eher  eine  atypischere  Struktur 
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der  Tumoren    gefunden    werden,    vas    Haaland    auch    tatsächlich    be- 
obachtete*). 

e)  Erwähnt  sei  noch,  daß  man  auch  dieParabiose  zur  Verfolgung 
von  Geschwulstproblemen  heranzog.  Dabei  zeigte  sich  in  einer  Reihe 
von  Versuchen,  daß  bei  Vereinigung  eines  geschwulstresistenten  Tieres 
mit  einem  nichtresistenten  Tiere  keine  Beschränkung  des  Wachstums  der 
Impftumoren  eintrat  (Goldmann,  Peyton-Rous).  H.  Albrecht  und 
Hecht  fanden  dagegen,  daß  die  Parabiose  hemmend  auf  das  Wachstum 
eines  Impftumors  wirkt,  sowohl  wenn  man  bloß  einen,  als  auch  wenn  man 
beide  Partner  impft;  die  Hemmung  tritt  ein,  gleichviel  ob  vor  oder  nach 
der  Tumorimpfung  die  Parabiose  hergestellt  wird.  Nach  Trennung  der 
Parabiosetiere  soll  das  Wachstum  der  Impfgeschwulst  wieder  raschere 
Fortschritte  machen;  die  genannten  Autoren  setzen  diese  Erscheinung  in 
Parallele  mit  der  durch  Behandlung  mit  Normalgeweben  (s.  o.)  erzeugten 
Resistenz  gegen  Tumorimpfungen.  Beim  Rattensarkom  sahen  hingegen 
Lambert  und  Hanes  eine  Verbesserung  der  Impfausbeute  und  ein 
schnelleres  Wachstum  der  Impftumoren  bei  parabiotischen  Tieren.  Die 
einzelnen  Angaben  sind  also  noch  sehr  widersprechend. 

f)  Endlich  sei  der  Versuche  gedacht,  die  biologischen  Eigentümlich- 
keiten der  Geschwulstzellen,  insbesondere  der  malignen,  durch  die  Kul- 
tur in  vitro  zu  studieren.  Sarkom-  und  Karzinomzellen  wachsen  in 
vitro  sehr  gut,  Sarkomzellen  wachsen  rascher  als  normale  Bindegewebs- 
zellen; amöboide  Beweglichkeit,  Phagozytose,  granuläre  Aufnahme  von 
Karmin,  atypische  Mitosen  wurden  festgestellt.  Sarkom  wächst  im  Plasma 
von  Immuntieren  ebensogut,  wie  in  normalem  Plasma  oder  im  Plasma 
von  tumortragenden  Tieren,  was  gegen  die  Existenz  spezifischer  Cytolysine 
in  den  Säften  von  Immuntieren  spricht.  Rattensarkom  wächst  auch  im 
Plasma  von  anderen  Tieren  (von  Mäusen,  Meerschweinchen,  schlechter 
von  Kaninchen,  noch  schlechter  von  Hunden  oder  gar  Hühnern,  gar  nicht 
von  Ziegen).  Die  Artverwandtschaft  kommt  bei  diesen  Versuchen  mit 
heterologem  Plasma  nicht  zum  Ausdruck.  Immerhin  zeigen  die  Versuche, 
daß    die  Geschwulstzellen   biochemisch   wenig   different   sind.    Da   aber 


*)  Jedenfalls  ist  bei  dem  großen  Wechsel,  welchen  sowohl  die  Pri- 
märtumoren als  die  Impftumoren  spontan  in  ihrer  Morphologie  zeigen, 
große  Vorsicht  geboten  bei  dem  Versuch,  die  Veränderungen  der  Struk- 
turen auf  die  Wirkung  immunisierender  Kräfte  zurückzuführen.  Und  de: 
morphologischen  Änderung  braucht  durchaus  nicht  eine  biologische 
parallel  zu  gehen.  Es  ist  bisher  in  keiner  Weise  sicher  bewiesen,  daß 
Malignität  experimentell  (etwa  durch  immunisierende  Eingriffe)  in  Benig- 
nität  umkehrbar  sei. 


Anmerkungen  zum  allgemeinen  Teil.  127 

auch  Normalzellen,  z.  B.  von  Rattenmilz,  in  artfremdem  Plasma  wachsen, 
erhellt,  daß  die  Kultur  in  vitro  keine  geeignete  Methode  ist,  um  feinere  bio- 
chemische Differenzen  der  Zellen  festzustellen.  Behandelt  man  Tiere  fremder 
Spezies  mit  Rattensarkom  oder  Mäusekrebs  und  nimmt  das  Plasma  solcher 
Tiere  zu  Kulturen  von  Rattensarkom  oder  Mäusekrebsgewebe  in  vitro,  so 
tritt  eine  Hemmung  des  Explantats  auf  (Lambert  und  Hanes). 

32)  Eine  Beobachtung  von  Morris  ist  nicht  eindeutig.  Er  verimpfte 
filtriertes  Mäusekarzinom  (Flexnerkarzinom)  zusammen  mit  Kieselgur 
und  sah  nach  langer  Latenzzeit  ein  Karzinom  von  anderem  histologischen 
Charakter  sich  entwickeln.  Es  ist  wahrscheinlich,  daß  bei  diesem  Versuch 
das  Karzinom  neu  erzeugt  wurde  und  nicht  von  dem  verimpften  Filtrat 
ausging.  Vereinzelt  blieben  auch  die  Beobachtungen  von  Cloves  und 
Simpson,  sowie  von  Keysser  über  gelungene  zellenfreie  Überimpfung 
von  Tumoren  bei  Mäusen  und  Ratten. 

33)  Der  Mäusekrebs  ist  selten  ein  Hautkrebs,  meist  ein  Krebs  der 
Mamma;  jedoch  kommen  auch  von  der  Brustdrüse  unabhängige  Ge- 
schwülste (Endotheliome?)  (v.  Hanse  mann)  vor.  Der  spontane  Mäuse- 
krebs wird  bei  älteren  Weibchen  beobachtet,  wie  denn  überhaupt  der 
Krebs  in  der  ganzen  Tierreihe  statistisch  als  eine  Funktion  der  Seneszenz 
(B  a  s  h  f  0  r  d)  erscheint.  Auch  endemisches  Vorkommen  des  Mäusekrebses 
wird  beobachtet;  doch  ist  es  fraglich,  ob  es  sich  hier  um  das  Hervor- 
treten einer  familiären  Disposition,  um  Folgen  der  Inzucht  usw.,  handelt 
(Thorel,  Dietrich,  Slye),  oder  ob  die  Mitwirkung  einer  exogenen  Noxe 
(Parasiten)  im  Spiele  ist  (s.  a.  Anmerkung  16  u.  22). 

Wir  gehen  nun  dazu  über,  die  einzelnen  Formen  der  bös- 
artigen Geschwülste  der  Bindesubstanz-  und  der  Epithelgewebe, 
sowie  die  malignen  Misehgeschwülste  zu  besprechen. 

IX.  Die  Sarkome. 

Histologisch  unterscheiden  sich  die  Sarkome  von  den  ent- 
sprechenden homologen  Blastomen  durch  das  Überwiegen  der 
zelligen  Elemente  und  das  Zurücktreten  'spezifischer  Zell-  und 
Gewebsstrukturen.  Je  unreifer  das  Sarkom  ist,  desto  mehr  wird 
eine  höhere  Differenzierung  vermißt,  desto  massenhafter  und 
ungeordneter  ist  die  zellige  Vegetation.  Die  Sarkomzellen  stellen 
das  Parenchym  dieser  Geschwülste  dar.  Rückläufige  Pro- 
zesse werden  an  diesem  Parenchym  häufig  beobachtet  (Verfet- 
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tungen,  Verschleim ungen,  Gerinnungsnekrosen,  Erweichungen). 
Die  Sarkomzellen  zeigen  entweder  gewebliche  Zusammenschlüsse, 
wie  Bündelbildung  u.  dgl.,  oder  es  ist  jede  Ordnung  aufgehoben. 
Die  neuen  Vorstellungen  über  den  synzytialen  Aufbau  des 
Mesenchyms  (O.  Ranke,  W.  Hueck)  müssen  für  die  Sarkome 
noch  gründlicher  ausgewertet  werden.  Ob  wirklich  die  Aus- 
gangsform der  Sarkome  immer  ein  synzytialer  Gewebsschwamm 
ist,  dürfte  erst  noch  zu  beweisen  sein.  Für  manche  Sarkomparen- 
chyme  ist  der  synzytiale  Aufbau  sicher  gestellt.  Freie  Zellen  kom- 
men dabei  durch  Lösung  aus  dem  synzytialen  Verband  in  die 
Poren  des  Schwammes  zu  liegen.  Aber  es  scheint  auch  Sarkome 
zu  geben  mit  von  vornherein  freier  Zellbildung.  Die  geringe 
Festigkeit  und  innere  Kohärenz  mancher  Sarkome  spricht  von 
vornherein  für  eine  solche  Möglichkeit.  Als  Ausdruck  spezifischer 
Funktionen  der  Sarkomzellen  können  gewisse  Zell-  und  Gewebs- 
strukturen  (fibrilläre  Strukturen,  Pigmentbildung)  angesehen  wer- 
den. Statische  Strukturen  scheinen  sich  in  gewissen  Knochen- 
sarkomen anzudeuten  (s.  sp.).  In  vielen  Sarkomen  fehlt  aber 
auch  die  leiseste  Andeutung  eines  spezifisch  funktionellen  Lebens 
der  Sarkomzellen.  Die  organisatorische  Funktion  des  gewöhn- 
lichen Bindegewebes  scheint  keinem  mesenchymalen  Sarkom  zu- 
zukommen. Das  Stroma  der  Sarkome  besteht  oft  nur  aus  Ge- 
fäßen; bindegewebiges  Stützgerüst  tritt  meist  sehr  zurück.  Über 
das  Verhältnis  von  Parenchym  und  Stroma  in  Sarkomen  s.  S.  7. 
Das  Wachstum  der  Sarkome  ist  teils  exstruktiv  und  expansiv, 
teils  infiltrierend  und  destruktiv.  So  entstehen  einerseits  knotige 
und  knollige,  manchmal  polypöse,  traubige  Gewächse,  anderer- 
seits diffuse  Infiltrationen.  Die  Malignität  der  Sarkome  schwankt 
in  weitesten  Grenzen.  Es  gibt  Sarkome,  die  an  Schnelligkeit  des 
Wachstums  durch  keine  andere  Geschwulstart  übertroffen  wer- 
den. Andererseits  gibt  es  auch  ganz  langsam  wachsende  Sar- 
kome. Die  Neigung,  Metastasen  zu  bilden,  ist  bei  den  einzel- 
nen Formen  der  Sarkome  sehr  verschieden.  Es  gibt  Sarkome, 
die  nur  örtlich  destruieren  und  nicht  metastasieren.  Die  Metasta- 
sierung erfolgt  vorwiegend   auf  dem   Blutweg.    Intravaskuläres 
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Wachstum  kommt  gelegentlich  in  großartiger  Weise  vor.  Doch 
gibt  es  auch  Formen,  welche  in  ausgesprochener  Weise  das 
Lymphgefäßsystem  zu  ihrer  Verbreitung  benützen  (z.  B.  Sarkome 
des  lymphadenoiden  Gewebes).  Nicht  selten  ist  bei  Sarkomen 
eine  allgemein  verbreitete  Metastasierung  im  Körper.  Primär 
multiple  Sarkombildung  kommt  ebenfalls  vor;  sie  ist  von  der 
sekundären  Multiplizität  durch  Metastasenbildung  nicht  immer 
leicht  zu  unterscheiden  (s.  a.  S.  34).  Die  Rezidivierung'sfähig- 
keit  der  Sarkome  ist  im  allgemeinen  groß.  Ihre  Rückwirkung 
auf  den  Allgemeinzustand  des  Körpers  ist  oft  auffallend  ge- 
ring, besonders  wenn  es  sich  um  geschlossene,  nicht  ulzerierte 
Tumoren  handelt.  Kachexie  kommt  vor;  sie  zeigt  aber  nicht 
das  typische  Bild  der  Krebskachexie.  Nicht  selten  sind  Störun- 
gen in  der  Zusammensetzung  des  Blutes  (Anämieen);  manche 
Sarkomformen  gehen  auch  mit  leukämieartigem  Blutbefund  ein- 
her (sog.  Sarkoleukämieen).  Die  Histogenese  der  Sarkome 
ist  ganz  ungenügend  erforscht.  Die  Vorgänge  bei  der  ersten  Ent- 
stehung eines  Sarkoms  sind  so  gut  wie  unbekannt.  Man  darf  an- 
nehmen, daß  auch  die  Sarkome  von  den  typischen  Proliferations- 
zentren (s.  fr.)  der  betreffenden  Körpergewebe  ihren  Ausgang 
nehmen.  Nur  ist  gerade  für  die  Bindesubstanzgewebe  im  weite- 
sten Sinne  des  Wortes  noch  relativ  wenig  Sicheres  über  solche 
Proliferationszentren  bekannt.  Periost,  Endost,  perivaskuläres 
Gewebe,  Keimzentren  der  Lymphknötchen,  Schwannsche  Zellen 
sind  solche  Proliferationszentren,  von  welchen  wir  auch  regene- 
rative Neubildungen  ihren  Ausgang  nehmen  sehen.  Die  Regene- 
ration der  Bindesubstanzen  beginnt  mit  der  Lieferung  eines  zell- 
und  gefäßreichen  indifferenten  Keimgewebes,  als  dessen  typischer 
Repräsentant  das  gewöhnliche  Granulationsgewebe  gelten  kann. 
Es  wird  schwer,  wenn  nicht  unmöglich  sein,  ein  beginnendes  Sar- 
kom von  einer  regenerativen  oder  entzündlich  hyperplastischen 
Neubildung  der  Bindesubstanzen  zu  unterscheiden.  Maßgebend 
für  die  Entscheidung  wird  der  Nachweis  der  destruierenden 
Aggressivität  des  neugebildeten  zellreichen  Gewebes  sein.  Dieser 
Nachweis  wird  aber  u.  U.  schwierig  zu  führen  sein.  Man  braucht 
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nur  auf  die  infektiösen  Granulome  zu  verweisen,  um  diese 
Schwierigkeiten  klar  aufzuzeigen.  Bei  diesen  wird  ein,  manchmal 
sogar  aus  atypischen  Elementen  aufgebautes,  sehr  zellreiches  Ge- 
webe geliefert,  welches  die  gesunden  Gewebe  durchsetzt.  Frei- 
lich sind  die  Zellen  dieser  Granulome  nicht  aggressiv  gegen  die 
eigenen  Körperzellen,  sondern  gegen  die  betreffenden  Infektions- 
erreger; aber  zu  Zerstörung  und  Zerfall  der  normalen  Gewebs- 
strukturen  kommt  es  auch.  Diese  Schwierigkeiten  erklären  es 
zur  Genüge,  daß  auch  nach  Abtrennung  der  bekannten  infek- 
tiösen Granulome,  ferner  der  Lymphogranulomatose  und  der 
leukämischen  und  aleukämischen  Gewebswucherungen,  noch  eine 
ganze  Reihe  von  zelligen  Neubildungen  der  Bindesubstanzen  nur 
unsicher  zu  klassifizieren  sind  (z.  B.  Mycosis  fungoides,  Sarcoma 
idiopathicum  cutis  (Kaposi),  Boecksches  kutanes  Sarkoid,  Da- 
riers subkutanes  Sarkoid,  Lupus  pernio  u.  a.  m.).  Ein  fertig  ge- 
bildetes Sarkom  und  ein  gewöhnliches  (typisches)  Granulations- 
gewebe wird  man  freilich  nicht  leicht  miteinander  verwechseln 
können.  Letzteres  zeigt  typische,  bekannte  Zellformen  (Fibro- 
plasien, Lymphocyten,  Plasmazellen,  Leukocyten  usw.)  und  auch 
eine  typische  Gefäßentwicklung;  ersteres  bietet  in  der  Produktion 
einer  einzigen,  obendrein  meist  atypischen  Zellsorte  eine  charak- 
teristische Monotonie  dar.  Daß  die  Entstehung  eines  Sarkoms 
nicht  immer  aus  den  normalen  Gewebsverbänden  heraus  erfolgt, 
sondern  daß  mißbildete  Körperstellen  (z.  B.  Naevi)  und  isolierte 
Keime  den  Ausgangspunkt  bilden  können,  dafür  spricht  manche 
Beobachtung.  Für  angeborene  Grundlagen  sprechen  fetale  und 
kongenitale  Sarkome  (Dietrich,  Schlossmann),  ferner  Sarkome 
von  heterotopem  Charakter.  Die  Bedeutung  äußerer  Reize  zeigt 
sich  in  dem  Zusammenhang  der  Sarkome  mit  akuten  Traumen 
und  (seltener)  auch  mit  chronischen  Entzündungen  (Sarkome  bei 
Lupus  und  Lues  s.  Anm.  23,  S.  104). 

A.  Sarkome  von  niederster  Gewebsreife. 

Diese  Blastome  können  mit  irgendeiner  fertigen  Bindesub- 
stanz nicht  verglichen  werden.  Man  muß  auf  die  frühesten  Diffe- 
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renzierungsstadien  der  Bindesubstanzen  zurückgehen,  um  gewerb- 
liche Analogien  zu  finden.  Wahrscheinlich  können  von  allen 
Bindesubstanzgeweben  solche  ganz  unreife  Sarkome  ausgehen, 
also  auch  vom  Muskel-,  Glia-  und  Nervengewebe.  Es  handelt  sich 
um  Geschwülste,  die  fast  nur  aus  Zellen  bestehen  (sog.  Zytome). 
Die  Elemente  zeigen  oft  keinerlei  besondere  Differenzierung.  So- 
genannte Grundsubstanzen  fehlen  völlig  oder  sind  nur  ganz  rudi- 
mentär entwickelt.  Diese  Geschwülste  müssen  mangels  irgend- 
welcher charakteristischer  histologischer  Kriterien  nach  der  Zell- 
form benannt  werden.  So  sprechen  wir  von  klein-  und  groß- 
zelligen Rund-  bzw.  Spindelzellensarkomen,  Riesenzel- 
len-, Netz-,  Stern-,  Epitheloid-,  Plattenzellensarkomen. 
Stützgerüst  ist  in  diesen  zelligen  Sarkomen  gewöhnlich  sehr  wenig 
vorhanden,  Gefäße  oft  reichlich.  Die  Art  und  Weise  des  Zu- 
sammenschlusses der  Zellmassen  ist  verschieden.  In  Spindel- 
zellensarkomen können  parallele  Zusammenordnung  und  eine 
Art  von  Faszikelbildung  gefunden  werden.  In  Rundzellensar- 
komen  scheint  jeder  Zusammenschluß  aufgehoben.  In  Netz-  und 
Sternzellensarkomen  sind  synzytiale  Zusammenhänge  deutlich. 
In  den  sog.  Alveolärsarkomen  ist  reichlicheres  Stützgerüst 
vorhanden,  und  die  Sarkomzellen  liegen  in  den  Maschenräumen 
dieses  Gerüstes.  Die  Alveolärsarkome  haben  histologisch  man- 
ches mit  dem  Carcinoma  alveolare  solidum  simplex  (s.  d.)  ge- 
mein, und  zwar  nicht  nur  wegen  des  deutlichen  Gegensatzes 
zwischen  Parenchym  und  Stroma,  sondern  auch  wegen  des 
epitheloiden  Aussehens  der  Sarkomzellen.  Sicher  werden  öfter 
Geschwülste  epithelialer  Genese  fälschlich  als  Alveolärsarkome 
diagnostiziert.  Ein  Mittel  zur  Unterscheidung  kann  die  Biel- 
schowsky-Färbung  geben,  welche  zeigt,  daß  beim  Alveolär- 
sarkom  feine  Gitterfasern  zwischen  den  Sarkomzellen  innerhalb 
der  „alveolären"  Zellhaufen  gefunden  werden  (Kuru).  Das  deutet 
engere  Beziehungen  zwischen  Stroma  und  Parenchym  an  und 
spricht  für  Sarkom.  Es  gibt  aber  ganz  indifferente  Geschwülste, 
deren  epitheliale  oder  bindesubstanzliche  Abkunft  durch  nichts 
mehr  sicher  festzustellen  ist. 

9* 
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Die  Rundzellensarkomc  sind  sehr  weiche,  weißliche  oder 
bei  großem  Gefäßreichtum  mehr  rötliche  Tumoren,  welche  als 
umschriebene  Gewächse  (Markschwämme,  Fungi  medulläres, 
Enzephaloide  der  alten  Autoren)  auftreten  oder  diffuse  Anschwel- 
lungen (durch  Infiltration)  bewirken.  Die  Wuchsenergie  ist  meist 
sehr  groß.  Metastasen  erfolgen  auf  dem  Blut-  und  Lymphweg. 
Die  großzelligen  Formen  haben  protoplasmareiche,  manchmal 
epitheloide  Parenchymzellen.  Die  kleinzelligen  Formen  bestehen 
aus  protoplasmaarmen  Elementen ;  das  Protoplasma  ist  oft  kaum 
zu  sehen,  wohl  auch  sehr  hinfällig.  Virchow  hat  auf  den  mas- 
senhaften Befund  ,, freier  Kerne"  in  solchen  Sarkomen  hinge- 
wiesen. 

Die  Spindelzellensarkome  zeigen  einen  etwas  festeren 
inneren  Zusammenhang.  Es  sind  weißliche,  weißlich-rötliche  Tu- 
moren, die  häufiger  umschriebene  Knoten  als  diffuse  Infiltra- 
tionen bilden.  Die  großzelligen  Formen  pflegen  größere  Maligni- 
tät  als  die  kleinzelligen  zu  zeigen.  Letztere  kommen  auch  in  einer 
etwas  höher  organisierten  faszikulären  Form  vor,  die  infolge 
ihres  mehr  geschlossenen  Wachstums  wenig  zu  Metastasen  neigt 
und  den   Übergang  zum  fibroplastischen  Sarkom  darstellt. 

Die  Riesenzellensarkome  sind  Blastome,  in  welchen  auf- 
fallend große,  vielkernige  Zellen  einen  charakteristischen  Beisatz 
des  Geschwulstparenchyms  darstellen.  Manchmal  sind  diese 
Riesenzellen  so  vielgestaltig  und  so  atypisch,  daß  sie  mit  bekann- 
ten Riesenzellenformen  (Megakaryozyten,  Osteoklasten,  Fremd- 
körper-, Tuberkelriesenzellen)  in  keiner  Weise  verglichen  werden 
können.  In  anderen  Fällen  erinnern  sie  an  die  Osteoklasten. 
Dementsprechend  finden  wir  sie  in  gewissen  Sarkomen  der  Kno- 
chen, wo  sie  wahrscheinlich  vom  Periost  oder  Endost  ihren 
Ausgang  nehmen.  Einen  besonderen  Typ  eines  solchen  Riesen- 
zellensarkoms finden  wir  an  den  Kiefern.  Es  sind  Geschwülste, 
welche  aus  dem  Bereich  der  Alveolarfortsätze  hervorgehen,  den 
Kieferknochen  umwachsen  und  lokal  zerstören,  aber  meist  keine 
Neigung  zu  metastatischer  Ausbreitung  zeigen.  Histologisch 
findet  man  in  einem  sarkomartigen  spindelzellig-fibrillären  Grund- 
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gewebe  massenhaft  vielkernige  Protoplasmamassen  der  verschie- 
densten Gestalt.  Die  Kerne  liegen  in  der  Mitte  des  Protoplasmas 
zusammengehäuft;  ein  verschieden  breiter  peripherer  Saum  des 
Protoplasmas  bleibt  kernfrei.  Die  Riesenzellen  scheinen  vielfach 
untereinander  zusammenzuhängen.  Ribbert  nennt  diese  sar- 
komatöse Epulis  das  Sarkom  des  osteoklastischen  Ge- 
webes im  Gegensatz  zu  den  osteoplastischen  Sarkomen  (s.  .sp.). 
Da  aber  Osteoklasten  und  Osteoplasten  wahrscheinlich  nicht  ver- 
schiedene Zellarten,  sondern  eine  einzige  Zellart  in  verschiedenen 
Stadien  der  Funktion  (Knochenab-  und  -anbau!)  sind,  dürfte  die 
Ribbertsche  Unterscheidung  Bedenken  begegnen.  Die  Riesen- 
zellensarkome der  Kiefer  kommen  überdies  auch  in  einer  reiferen 
Form  vor  mit  mehr  fibrösem  Grundgewebe  und  auch  mit  Kno- 
chenneubildung, die  nicht  von  dem  befallenen  Knochen,  son- 
dern von  dem  Geschwulstgewebe  selbst  ausgeht.  Eine  andere 
Auffassung  der  Riesenzellen  in  den  sarkomatösen  Epuliden  hat 
Ritter  vertreten;  er  hält  sie  nicht  für  Produkte  osteogenen  Ge- 
webes, sondern  für  vielkernige  Protoplasmasprossen  der  Gefäße. 

In  anderen  Sarkomen  der  Knochen  (Röhrenknochen,  Wirbel) 
haben  die  Riesenzellen  keine  Ähnlichkeit  mit  Osteoklasten,  wohl 
aber  erinnern  sie  in  mancher  Beziehung  an  die  Megakaryozyten 
des  Knochenmarks  (vgl.  auch  das  Kapitel  myeloplastische  Sar- 
kome). 

Endlich  gibt  es  multiple  sog".  Riesenzellensarkome  der 
Knochen  in  Verbindung  mit  Osteomalazie  bzw.  Ostitis 
fibrosa  cystica.  Braune  Färbungen  kommen  hierbei  durch  Hämo- 
siderinbildung  zustande.  Mit  echter  Sarkombildung  hat  diese 
Erkrankung  aber  wohl  nichts  zu  tun.  Das  gleiche  gilt  von  ge- 
wissen sog.  Riesenzellensarkomen  der  Sehnenscheiden  (s.  S.  211). 
Man  muß  bedenken,  daß  Riesenzellbildung  auch  bei  Gegenwart 
von  Fremdkörpern,  bei  organisierenden  Prozessen,  im  Verlaufe 
chronisch  entzündlicher  Gewebswucherungen  vorkommt. 

Polymorphzellige  Sarkome.  Eine  gewisse  Polymorphie, 
besonders  der  Kerne,  ist  in  vielen  Sarkomen  nachweisbar.  Manche 
Sarkome  zeigen  Polymorphie  der  Elemente  in  einem  Grade,  der 
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alle  Vorstellungen  übertrifft.  Nicht  nur  die  Protoplasmakörper 
der  Zellen  variieren  nach  Größe  und  Gestalt  in  den  weitesten 
Grenzen,  sondern  vor  allem  auch  die  Kerne  zeigen  den  buntesten 
Wechsel  in  ihrer  Ausbildung.  Kleine,  große,  riesenhaft  große 
Kerne,  rundliche,  längliche,  gelappte  und  vielverzweigte  Kerne, 
chromatinärmste  und  chromatin-überreiche  Kerne  finden  sich 
nebeneinander.  Alitotische  und  amitotische  Teilungen  der  Kerne 
in  typischen  und  atypischen  Bildern  sind  bunt  durcheinander  ge- 
würfelt. Alles  dies  ist  der  Ausdruck  der  völligen  Zellverwilde- 
rung, der  ungehemmtesten  und  völlig  unregulierten  Proliferation. 
Netz-  und  Sternzellensarkome  werden  wir  im  Kapitel 
der  myxo-,  Chondro-  und  glioplastischen  Sarkome,  Platten- 
zellensarkome  bei  den  endothelialen  Geschwülsten  begegnen. 

B.  Sarkome  von  höherer  Gewebsreife. 

Auch  diese  Sarkome  sind  zellreiche  Blastome.  Aber  die  Zel- 
len zeigen  eine  höhere  strukturelle  Ausbildung;  sie  liefern  Grund- 
substanzen oder  lassen  an  anderen  Merkmalen  die  spezifischen 
Funktionen  ihrer  Mutterzellen,  wenn  auch  in  einem  kümmerlichen 
oder  grotesk  verzerrten  Abbild,  erkennen.  Da  wir  aber  in  diesen 
Sarkomen  die  Züge  der  Matrix  wiederfinden,  können  wir  sie  auch 
nach  den  Geweben,  aus  denen  sie  entstehen,  einteilen  und  jeder 
gutartigen  Bindesubstanz  eine  entsprechend  bösartige  Sarkom- 
form an  die  Seite  stellen. 

1.  .Maligne  Bindesubstanzgeschwülste  im  engeren  Sinne. 

a)  Fibroplastische  Sarkome.  Dies  sind  ziemlich  derbe, 
manchmal  abgekapselte  Gewächse  von  weißlicher  Farbe.  Von 
den  Fibroblastomen  unterscheiden  sie  sich  mikroskopisch  durch 
größeren  Reichtum  an  Zellen.  Die  Elemente  sind  auch  proto- 
plasmareicher als  in  Fibromen ;  die  Kerne  zeigen  oft  auch  variable 
Größe  und  wechselnden  Chromatinreichtum.  Mitosen  sieht  man 
viel  reichlicher  als  in  Fibromen.  Zwischen  den  kernhaltigen  Ele- 
menten findet  sich  faserige  Grundsubstanz;  diese  ist  bei  weitem 
nicht  so  reichlich  und  so  typisch  entwickelt  wie  in  Fibroblasto- 
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men.  In  älteren  Teilen  ist  sie  stärker  entwickelt  als  in  jüngeren. 
Das  Sarkomparenchym  ist  oft  deutlich  zu  bündelartigen  Ein- 
heiten zusammengefaßt;  die  Bündel  verflechten  sich  im  Räume. 
Stützgerüst  ist  oft  wenig  vorhanden;  Gefäße  ziemlich  reichlich. 
Diese  Sarkome  haben  häufig  nur  lokale  Bedeutung  und  neigen 
wenig  zu  Metastasenbildung. 

b)  Mvxoplastisehe  Sarkome.  Diese  Sarkome  stellen 
weiche,  grauweißliche  oder  durch  starke  Gefäßentwicklung  mehr 
rötliche,  saftreiche  Neubildungen  dar,  die  durch  eine  eigentüm- 
liche Transparenz  und  schleimige  Beschaffenheit  des  Gewebes 
ausgezeichnet  sind.  Hämorrhagische  Formen  sind  nicht  sel- 
ten. Höhlenbildung  durch  Zerfall  wird  beobachtet.  Metastasen- 
bildung kommt  ziemlich  häufig  vor.  Mikroskopisch  findet  sich 
zwischen  spindeligen,  verzweigten,  sternförmigen,  oft  reich  ver- 
ästelten Zellen  eine  muzinöse  Grundsubstanz.  Diese  ist  entweder 
strukturlos,  oder  es  zeigen  sich  feinste  Körnchen  und  Fäden  in 
einer  ganz  homogenen  Grundmasse.  Die  Sarkomzellen  zeigen  oft 
große  Variabilität  in  der  Ausbildung  ihrer  Kerne.  Manchmal 
findet  man  einen  deutlich  netzförmigen  Zusammenhang  der 
Zellen ;  die  schleimige  Substanz  füllt  dann  die  Maschenräume 
des  Zellnetzes  aus.  Massenhaft  kommen  auch  freie  Zellen  vor. 
Vielfach  zeigen  gerade  diese  Zellen  Aufquellungen  des  Proto- 
plasmas und  der  Kerne  (hvdropische,  schleimige  Entartung), 
wodurch  sie  in  rundliche,  kugelige,  blasige  Elemente  umgewan- 
delt werden.  In  den  jüngeren  Teilen  der  myxoplastischen  Sar- 
kome liegen  die  Zellen  dicht  beisammen;  erst  mit  der  Ablagerung 
der  Grundsubstanz  rücken  sie  auseinander.  Die  Entwicklung  des 
jungen  Zellgewebes  hängt  deutlich  mit  den  Gefäßen  zusammen 
(perivaskuläre  Proliterationsinseln !).  Auf  Beziehungen  des  myxo- 
plastischen zum  chondroplastischen  Sarkom  soll  schon  hier  auf- 
merksam gemacht  werden.  Myxoblastome  und  mvxoplastisehe 
Sarkome  kommen   nicht  selten   kongenital  vor. 

c)  Lipoplastische  Sarkome.  Hier  handelt  es  sich  um  sehr 
seltene  Sarkomformen,  die  wahrscheinlich  vom  Fettgewebe  aus- 
gehen.    Jedenfalls    sieht   man    histologische    Bilder,    die   an    die 
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Regeneration  des  Fettgewebes  erinnern;  neuerdings  hat  Mar- 
chand solche  Bilder  auch  von  Fettgewebstransplantaten  be- 
schrieben. In  den  lipoplastischen  Sarkomen  sieht  man  indiffe- 
rente rundliche  Zellen,  welche  sich  durch  Auftreten  von  Fett- 
tröpfchen im  Protoplasma  vergrößern;  schließlich  entstehen  mit 
großen  Fettropfen  angefüllte  Flemente,  die  mit  ihren  zur  Seite 
gerückten  Kernen  an  Fettzellen  erinnern.  Auch  sehr  große  solche 
Zellen  mit  mehreren  Kernen  (Fettriesenzellen)  kommen  vor.  In 
entfetteten  Präparaten  sehen  alle  diese  Zellen  stark  vakuolisiert 
aus.  Höhere  Verbände  dieser  Zellen  nach  Art  von  Fetträubchen 
finden  sich  niemals.  Stroma  ist  auch  nie  in  jener  typischen  Weise 
entwickelt  wie  im  normalen  Fettgewebe  oder  in  einfachen  Lipo- 
blastomen.  Die  Zellen  wuchern  durchaus  ohne  besonderen  Zu- 
sammenschluß. Die  lipoplastischen  Sarkome  sind  relativ  gut- 
artige Gewächse,  manchmal  sind  sie  sogar  abgekapselt.  Vgl. 
hierzu  auch  das  Kapitel  Xanthome. 

d)  Chondroplastische  Sarkome.  Diese  Geschwülste  gehen 
meist  vom  Skelett,  gelegentlich  aber  auch  von  Weichteilen  (Ge- 
lenkkapseln, inneren  Organen)  aus.  Beziehungen  der  chondro- 
plastischen  Sarkome  zu  Fntwicklungsstörungen  und  Keimver- 
sprengungen sind  zu  beachten.  In  solchen  Fällen  handelt  es 
sich  nicht  selten  um  knorpelige  Blastome  von  gemischtem 
Aufbau.  Grobanatomisch  sind  die  chondroplastischen  Sarkome 
gefäßreiche,  oft  auch  durchblutete,  vielfach  schleimig  und  zystisch 
erweichte  Tumoren,  die  aus  einer  grauen,  glasigen  oder  mehr 
opaleszierend  weißlichen,  weichen,  knorpeligen  Masse  bestehen. 
Oft  haben  umfangreiche  Teile  der  Geschwulst  mehr  das  Aus- 
sehen myxoplastischer  Sarkome.  Metastasenbildung  ist  nicht  sel- 
ten. Mikroskopisch  bestehen  die  Proliferationszonen  —  also 
die  jüngeren  Teile  —  aus  Massen  indifferenter  Zellen,  über  deren 
gegenseitige  Verbindung  nichts  Sicheres  auszusagen  ist,  weil  die 
Elemente  allzu  dicht  gedrängt  liegen.  Wo  sich  die  Differenzie- 
rung mehr  in  der  Richtung  des  Schleimgewebes  vollzieht,  sieht 
man  netzartige  Zellverbände  (s.  o.).  Wo  sich  homogene  knorpe- 
lige (Chondrin  gebende)  Grundsubstanz  entwickelt,  geraten  die 
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Zellen  in  Lücken  dieses  Knorpelgusses.  Einmal  sah  ich  ein  merk- 
würdiges Bild  der  knorpeligen  Differenzierung.  Es  war  ein  deut- 
licher Netzverband  der  Zellkörper  vorhanden  mit  fibrillärer  Diffe- 
renzierung des  Protoplasmas;  in  den  Maschenräumen  des  Netzes 
lagen  freie  rundliche  Geschwulstzellen.  Übergangsbilder  schienen 
zu  zeigen,  daß  aus  dem  Netzverband  die  erst  fibrilläre,  später 
homogenisierende,  knorpelige  Grundsubstanz  wurde,  wobei  die 
Kerne  des  Netzverbandes  verschwanden,  während  die  freien 
Zellen  als  Knorpelzellen  in  rundliche  Höhlen  der  hyalinen  Grund- 
substanz eingeschlossen  waren.  Man  vergleiche  hierzu  Huecks 
und  Schaffers  Darstellung  von  der  Entwicklung  des  normalen 
Knorpelgewebes. 

Wie  sich  auch  die  knorpelige  Differenzierung  im  einzelnen 
gestalten  möge,  das  Endresultat  ist  jedenfalls  kein  typischer  Netz-, 
Faser-  oder  Hyalinknorpel,  sondern  ein  sarkomatöser  Knorpel 
von  unreifem,  atypischem  Aussehen.  Dieser  Knorpel  ist  erstens 
sehr  zellreich,  so  daß  er  zunächst  an  wuchernden  Knorpel  er- 
innert. Zweitens  sind  die  einzelnen  Knorpelzellen  sehr  variabel 
ausgebildet;  oft  herrscht  eine  ganz  bemerkenswerte  Polymorphie. 
Drittens  sind  Knorpelzellkapseln  nicht  oder  nur  rudimentär  aus- 
gebildet; die  Knorpelhöhlen  sind  von  wechselnder  Größe  und 
Gestalt;  oft  liegen  mehrere,  ja  viele  Sarkomzellen  in  einer  solchen 
Höhle.  Die  Grundsubstanz  und  die  Kapseln  sind  teils  fibrillär 
(Ernst,  Merkel,  Spuler),  teils  homogen.  Untersucht  man  viele 
Stellen  eines  und  desselben  Sarkoms,  so  findet  man  häufig  neben 
den  Bildern  des  rein  zelligen,  indifferenten  Sarkoms  und  des 
myxoplastischen  Sarkoms  alle  Übergangs-  und  Zwischenformen 
zu  den  eben  geschilderten  Differenzierungsstadien  des  sarko- 
matösen  Knorpels. 

Anhang:  Chordom.  Als  Chordom  wird  eine  meist  kleine, 
gefäßlose,  glasig  transparente  Gewebswucherung  bezeichnet, 
welche  subdural  an  der  Sphenookzipitalfuge  gelegen  ist  und 
nicht  selten  die  Dura  durchbricht.  Das  Gebilde  ist  auch  unter 
dem  Namen  der  Ekchondrosis  Clivi  Blumenbachii  bekannt. 
Mikroskopisch  besteht  die  Neubildung  aus  Elementen,  welche 
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an  die  Chorda  dorsalis  erinnern.  Bezeichnend  sind  vor  allem 
blasige  Knorpelzellen:  sog.  Physaliden.  Die  Gesehwulst  wird 
diesem  Befund  entsprechend  auf  (event.  versprengte)  Chorda- 
reste bezogen.  Außer  am  Clivus  ist  sie  an  der  Vorderfläche  der 
Wirbelsäule,  ferner  am  Os  sacrum  gefunden  worden.  Es  gibt 
maligne  Varietäten  (Wegelin,  Argand,  Lemke,  Matthias, 
Po  tose  hn  ig).  Metastasen  fehlen  gewöhnlieh.  Neben  Physa- 
liden finden  sich  hier  polyedrische  Zellen  mit  solidem  Proto- 
plasmaleib; sie  liegen  in  Haufen  und  Strängen  in  einer  homo- 
genen schleimigen  Grundsubstanz  eingebettet  (Wegelin).  Die 
Zellen  sind  vielfach  vakuolär,  enthalten  zum  Teil  Schleim  und 
sind  reich  an  Glykogen.  Link  betonte,  daß  das  Gewebe  der 
malignen  Chordome  an  die  frühfetale  Chorda  erinnere.  Berard, 
Dunet  und  Peyron  beschreiben  der  epithelialen  Genese  der 
Chorda  entsprechende  Bilder  (solide  epitheliale  Stränge,  Zysten 
mit  epithelartigem  Belag  neben  synzytialen  und  sarkomartigen 
Wucherungen).  Ein  malignes  Chordom  des  Kreuzbeins  be- 
schrieb Potoschnig. 

e)  Osteoplastische  Sarkome.  Zwischen  den  chondro- 
und  osteoplastischen  Sarkomen  steht  das  sog.  Osteoidsarkom 
oder  Osteoidchondrom.  Unter  Osteoid  verstehen  wir  ein 
junges  Knochengewebe,  das  noch  keine  Verkalkung  aufweist; 
bei  der  Rachitis  und  bei  gewissen  Formen  der  Osteomalazie  tritt 
ein  solches  Osteoid  in  großen  Mengen  auf.  Die  Osteoidsarkome 
sind  Geschwülste  des  Skeletts,  die  etwa  das  makroskopische  Aus- 
sehen der  chondroplastischen  Sarkome  haben.  Sie  besitzen  einen 
ziemlich  hohen  Grad  von  Malignität.  Mikroskopisch  produ- 
zieren sie  außer  Zellen,  an  welchen  oft  starke  Polymorphie  fest- 
zustellen ist,  Grundsubstanz  mit  zackig  begrenzten  Poren,  in 
welchen  entsprechend  gestaltete  Sarkomzellen  liegen.  Diese  Bil- 
der erinnern  an  Knochengewebe.  Es  handelt  sich  aber  um  ein 
sarkomatöses  Knochengewebe;  denn  von  typisch  gestalteten 
Knochenhöhlen  und  Knochenkörperchen  ist  nirgends  etwas  zu 
finden.  Die  zackig  begrenzten  Knochenhöhlen  sind  von  ver- 
schiedener   Größe    und    Gestalt   und    beherbergen    oft   mehrere 
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Sarkomzellen.  Feine  Ausläufer  der  Höhlen  und  der  Zellen,  so 
wie  im  normalen  Knochen,  fehlen.  Die  Grundsubstanz  ist  teils 
fibrillär,  teils  homogen;  über  ihre  Entstehung  gilt  das  beim 
chondroplastischen  Sarkom  Gesagte.  Sie  ist  entweder  in  Form 
einer  minutiösen  Mikrospongiosa  um  die  einzelnen  Zellen  wie 
herumgegossen,  so  daß  man  stellenweise  von  einem  osteoiden 
„Reticulum"  sprechen  könnte;  oder  sie  ist  reichlicher  ent- 
wickelt, und  zwar  so,  daß  mitten  im  zelligen  Sarkomgewebe  da 
und  dort  Inseln  von  Osteoid  entstehen,  die  als  sarkomatöse  Imita- 
tion von  Knochenbälkchen  angesehen  werden  können.  Verkalkung 
der  Grundsubstanz  fehlt  oder  ist  nur  angedeutet.  Neben  osteoiden 
Massen  finden  sich  oft  auch  schleimige  Differenzierungen. 

Diese  Schilderung  des  sog.  Osteoidsarkoms  paßt  durchaus 
auch  auf  das  osteoplastische  Sarkom  im  engeren  Sinne.  Bei 
diesem  tritt  nur  auch  in  ausgedehnter  Weise  eine  Verkalkung 
des  sarkomatösen  Knochengewebes  auf,  so  daß  die  Geschwülste 
neben  weichen,  gefäßreichen  Anteilen  auch  eine  Art  festen  Ske- 
letts besitzen.  Dieses  tritt  bei  den  periostalen  osteoplastischen 
Sarkomen  in  besonders  auffallender  Weise  hervor,  weil  hier  eine 
förmliche  knöcherne  Architektur  zustande  kommt.  Diese  peri- 
ostalen Sarkome  haben  nämlich  häufig  ein  strahliges  Aus- 
sehen, weil  die  knöchernen  Massen  senkrecht  und  radiär  zu  der 
Knochenoberfläche  orientiert  sind.  Ob  sich  hierin  der  Versuch 
einer  statischen  Struktur  ausdrückt,  und  welche  Kräfte  richtend 
auf  die  Knochenbälkchen  des  Sarkoms  einwirken,  muß  dahin- 
gestellt bleiben.  Die  zentral  im  Knochen  entstehenden  osteo- 
plastischen Sarkome  zeigen  keine  solchen  besonderen  Anord- 
nungen ihres  knöchernen  Skeletts.  Sie  treiben  den  Knochen 
schal  ig  auf  und  durchbrechen  ihn  schließlich.  Dies  ist  das  Re- 
sultat einer  fortgesetzten  Zerstörung  des  Knochens  von  innen 
her  seitens  der  Geschwulst  und  einer  Neubildung  von  Knochen 
von  außen  her  seitens  des  Periosts.  In  jedem  Falle  müssen  wir 
uns  bemühen,  bei  den  osteoplastischen  Sarkomen  zu  unter- 
scheiden zwischen  dem  Knochengewebe,  welches  das  Sarkom 
liefert,  und  jenen  peri-  und  endostalen  Knochenneubildungen, 
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welche  reaktiv  von  der  Örtlichkeit  gebildet  werden,  in 
welcher  das  Sarkom  wächst.  Das  ist  nicht  immer  leicht.  Mikro- 
skopisch sind  in  den  osteoplastischen  Sarkomen  schleimige, 
knorpelige  und  osteoide  Differenzierungen  nicht  selten  neben- 
einander zu  finden.  Je  höher  differenziert  das  Sarkom  ist,  desto 
reichlicher  tritt  die  Bildung  verkalkender  Bälkchen  hervor,  welche 
als  Analoga  der  Bälkchen  des  normalen  Knochens  gelten  können. 
Lamellöse  Schichtung  fehlt  diesen  Bälkchen;  ebensowenig  haben 
sie  typische  Kanäle  nach  Art  der  Haversschen  oder  Volkman Ti- 
schen Kanäle.  Als  eine  Art  von  Mark  findet  sich  zwischen  den 
Bälkchen  ein  zellreiches,  oft  sehr  polymorphzelliges  Sarkom- 
gewebe. Auffallend  weite  Kapillaren  und  Venen  in  diesem  Quasi- 
Mark  können  mit  den  zarten  Gefäßen  des  normalen  Knochen- 
markes verglichen  werden.  Wenn  sich  unter  den  Sarkomzellen 
auch  solche  vom  Aussehen  atypischer  myeloischer  Zellen  (Ery- 
throplasten  und  Megakaryozyten)  finden  sollten,  dann  hätten  wir 
eine  noch  genauere  Kopie  des  Knochenmarkes  vor  uns.  An  der 
Grenze  des  sarkomatösen  Quasi-Markgewebes  gegen  die  Kno- 
chenbälkchen  sieht  man  Anlagerung  der  Sarkomzellen  nach 
Art  von  Osteoplasten,  aber  auch  nur  in  sehr  unvollkommener 
Imitation  normaler  Osteoplastensäume.  Das  gleiche  gilt  von 
den  nicht  seltenen  Befunden  von  lakunären  Ausfräsungen  der 
sarkomatösen  Knochenbälkchen  mit  Einlagerung  osteoklasten- 
artiger  Sarkomriesenzellen.  Die  Metastasen  der  Chondro-  und 
osteoplastischen  Sarkome  sind  besonders  in  der  Lunge  zu  fin- 
den. Sie  sind  entweder  knorpel-  und  knochenbildend  wie  die 
Muttergeschwülste,  oder  weniger  differenziert,  schleimgewebs- 
artig  oder  rein  zellig.  Eine  besondere  Form  eines  malignen 
osteogenen  Tumors  beschrieben  Lubarsch  und  v.  Hanse- 
mann als  malignes  Osteoplastom.  '  Es  zeigte  mikroskopisch 
alveolär  und  epithelial  angeordnete,  als  Osteoplasten  gedeutete 
Geschwulstzellen.  In  einem  ähnlichen  Fall  erwies  die  Sektion 
die  metastatische  Natur  des  Tumors,  und  ich  stehe  seither 
allen  epithelial  aussehenden  Osteoplastengeschwülsten  ohne  ge- 
nauen Obduktionsbefund  skeptisch  gegenüber  (A.   Breit). 
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2.   Sarkome  des  Gefäßgewebes. 
Angioplastische  Sarkome.    Endotheliome.    Peritheliome. 

In  dieser  Gruppe  treffen  wir  heterologe  Geschwülste,  die 
häufig  nur  lokale  Verdrängung  oder  Destruktion  bewirken,  wohl 
zu  Rezidiven,  aber  nur  relativ  selten  zur  Generalisation  neigen. 
Dementsprechend  sind  es  knotige,  knollige,  auch  öfter  abge- 
kapselte Gewächse,  seltener  infiltrierende  Neubildungen.  Sie 
nehmen  ihren  Ausgang  von  Gefäßbildungszellen  (Angioplasten), 
also  von  Endothelien  der  Blut-  und  Lymphgefäße.  Für  manche 
Formen  ist  es  wahrscheinlich  gemacht  worden,  daß  sie  von 
indifferenten  Mesenchymzellen  ausgehen,  die  sich  einerseits 
zu  Gefäßwandzellen  (Endothelien),  anderseits  zu  Blutbildungs- 
zellen fortbilden  und  auch  fibrilläres  Stroma  liefern.  Wir  nennen 
alle  diese  Geschwülste  auch  Endotheliome  und  unterscheiden 
das  Endotheliom  der  Blutgefäße  als  Hämangioendotheliom 
von  dem  Endotheliom  der  Lymphgefäße,  dem  Lymphangio- 
endotheliom.  Eine  besondere  Stellung  nehmen  jene  Blastome 
ein,  die  von  adventitiellen  oder  perithelialen  Zellen  auszu- 
gehen scheinen,  und  die  als  Peritheliome  bezeichnet  werden. 
Da  in  allen  diesen  Geschwülsten  eine  atypische  Gefäß  neu- 
bildung  das  Wesentliche  des  Prozesses  ist,  können  sie  als  angio- 
plastische Sarkome  zusammengefaßt  werden.  Man  spricht 
auch  von  Angiosarkom.  Aber  dieser  Name  wird  in  sehr  ver- 
schiedenem Sinne  angewandt,  und  es  werden  oft  beliebige  Sar- 
kome, die  durch  starke  Entwicklung  der  Gefäße  ausgezeichnet 
sind,  als  Angiosarkome  bezeichnet.  Will  man  den  Namen  bei- 
behalten, so  sollten  damit  nur  heterologe  Geschwülste  von  wirk- 
lich angioplastischem  Charakter  bezeichnet  werden,  also  sarko- 
matöse Angiome.  Die  Kombination  oder  Kollision  eines  ein- 
fachen Angioms  mit  einem  Sarkom  müßte  dann  durch  die  be- 
sondere Schreibweise  Angio-Sarcoma  von  den  sarkomatösen 
Angiomen  im  engeren  Sinne  unterschieden  werden.  Besser  ist 
es  jedenfalls,  letztere  als  angioplastische  Sarkome  zu  bezeichnen; 
damit  ist  deutlich   gesagt,  daß  Gefäßbildner   (Angioplasten)  die 
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Mutterzellen  sind,  und  daß  die  ganze  Geschwulst  gefäßbildende 
Tendenz  besitzt. 

Bei  der  Regeneration  der  Gefäße  (Kapillarneubildung)  sehen 
wir  endotheliale  Sprossen  in  netzartige  Verbindung  treten;  die 
zuerst  soliden  Sprossen  werden  kanalisiert  und  mit  Inhalt  (Blut, 
Lymphe)  gefüllt.  Solche  Bilder  werden  wir  auch  in  den  angio- 
plastischen  Sarkomen  auffinden  müssen.  Aus  unseren  Erfah- 
rungen über  das  Verhalten  der  Endothelien  bei  der  akuten  und 
chronischen  Entzündung  wissen  wir,  daß  hierbei  die  normaliter 
platten  endothelialen  Zellen  der  Blut-  und  Lymphgefäße  sich 
zu  kubischen  und  zylindrischen  Elementen  umbilden  können, 
wodurch  die  betreffenden  Gefäße  ein  drüsenähnliches  Aussehen 
gewinnen.  Auch  solchen  Bildern  werden  wir  in  angioplastischen 
Sarkomen  begegnen  können.  Eerner  ist  mit  einer  fibroplasti- 
schen  Fähigkeit  der  Gefäßendothelien  zu  rechnen.  Erfahrungen, 
die  bei  der  Thrombusorganisation,  bei  sklerotischen  Gefäßpro- 
zessen, bei  der  Heilung  von  Gefäßwunden  gewonnen  worden 
sind,  machen  es  zum  mindesten  sehr  wahrscheinlich,  daß  die 
Gefäßendothelien  (nach  Entdifferenzierung)  fibrilläre  Grundsub- 
stanz liefern  können.  Wir  werden  daher  von  solchen  Befunden 
in  angioplastischen  Sarkomen  nicht  überrascht  sein.  Aus  dem 
Gesagten  geht  hervor,  daß  wir  in  diesen  Blastomen  sehr  wechsel- 
volle histologische  Bilder  zu  Gesicht  bekommen.  Es  finden  sich 
Bilder,  die  an  typische  Angioblastome,  an  Sarkome,  an  Adenome 
und  Karzinome  erinnern.  Diese  histologische  Proteusnatur  der 
angioplastischen  Sarkome  bzw.  der  Endotheliome  hat  die  ganze 
Gruppe  ein  wenig  in  Mißkredit  gebracht.  Mit  Unrecht!  Denn, 
wenn  auch  zugegeben  werden  muß,  daß  manche  Geschwülste 
früher  als  Endotheliome  aufgefaßt  wurden,  die  jetzt  mit  Sicher- 
heit als  Epitheliome  erkannt  sind,  und  wenn  auch  nicht  bestritten 
werden  soll,  daß  die  Diagnose  Endotheliom  öfters  eine  Verlegen- 
heitsdiagnose ist,  so  ist  doch  auf  der  anderen  Seite  an  der  Exi- 
stenz atypischer  endothelialer,  angioplastischer  Geschwülste  nicht 
zu  zweifeln,  ja  es  ist  a  priori  zu  erwarten,  daß  ein  Gewebe,  das 
zu  so  ausgedehnter  Neubildung  bei  regenerativen,  entzündlich- 
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hyperplastischen  Prozessen  befähigt  ist,  wie  das  Gefäßgewebe, 
auch  öfter  in  blastomatöse  Wucherung  geraten  wird.  Der  Stand- 
punkt Joh.  Ficks,  der  alle  Endotheliome  für  Epitheliome  erklärt, 
ist  ganz  unhaltbar.  In  den  häufig  genug  vorkommenden  ein- 
fachen Angioblastomen  haben  wir  die  typische  Parallelbildung  zu 
unserer  hier  in  Rede  stehenden  Sarkomform.  Fälle  von  „ma- 
ligner Entartung"  solcher  typischer  Angioblastome,  also  Über- 
gänge der  letzteren  in  angioplastische  Sarkome  sind  von  v.  Han- 
semann  u.  a.   beschrieben  worden. 

Wir  wollen  nun  die  einzelnen  Formen  unserer  Sarkomgruppe 
besprechen. 

a)  Hämangioendotheliome.  Dies  sind  blutreiche,  schwam- 
mig-weiche Blastome,  in  welchen  wir  mikroskopisch  blutgefüllte 
Gefäßröhren  von  atypischer  Ausbildung  finden.  Immer 
handelt  es  sich  um  Gefäße  kapillären  Charakters.  Statt  einer 
einfachen  Lage  mosaikartig  angeordneter  platter  Endothelien  be- 
sitzen diese  Gefäße  eine  Wand,  die  von  sehr  reichlichen  Zellen 
gebildet  wird.  Die  Zellen  sind  entweder  von  flacher  Gestalt 
und  dabei  in  mehrfachen  Lagen  übereinander  geschichtet,  oder 
sie  sind  mehr  epithelartig  angeordnet  und  zu  kubischen  Formen 
differenziert.  Neben  diesen  atypischen  Röhren  finden  sich  in 
den  Proliferationszonen  der  Geschwülste  solide  Zellstränge,  oft 
auch  in  netzartiger  Verbindung.  Übergänge  der  soliden  zu  den 
kanalisierten  Zellverbänden  finden  sich.  Nicht  selten  ist  der  Be- 
fund diffuser  Wucherungen  indifferenter,  meist  länglicher  Zel- 
len; hier  ist  also  der  geschlossene  angioplastische  Wachstumstyp 
aufgegeben,  und  es  entsteht  so  das  Bild  eines  gewöhnlichen  zel- 
ligen Sarkoms.  Sekundäre  Metamorphosen  kommen  vor  allem 
als  Hyalinbildungen  vor.  Die  atypischen  Gefäßröhren  selbst 
oder  das  bindegewebige  Stützgerüst  verfallen  der  hyalinen  Ent- 
artung. Dadurch  trägt  das  Hämangioendotheliom  seinen  Teil 
bei  zu  den  sog.  Zylindromen  (s.  d.  S.  212).  Interessant  sind 
Fälle  von  primär  multipler  Hämangioendotheliombildung  in 
einem  Organ  (z.  B.  in  der  Leber)  oder  in  verschiedenen  Organen 
(in     Leber,     Schilddrüse,     Lunge,     Knochenmark,     Zahnfleisch 
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(B.  Müller)).  Solche  Fälle  von  Systemerkrankungen  des  angio- 
plastisehen  Gewebes  sind  von  echt  metastasierenden,  angioplasti- 
schen  Sarkomen  zu  unterscheiden.  Gelegentlich  wird  Blutzel- 
lenbildung in  Hämangioendotheliomen  beobachtet  (B.  Fischer, 
Hommerich,  Pentmann,  H.  Kahle,  S.  Schönberg).  Ob 
hierbei  die  Blutzellen  von  den  endothelialen  Geschwulstzellen  ge- 
liefert werden,  oder  ob  diese  und  die  Blutzellen  aus  einer  gemein- 
samen Matrix  (indifferente  Mesenchymzellen)  hervorgehen,  ist 
nicht  sicher  entschieden  (Frnst-Falkowski).  In  einem  selbst 
beobachteten,  von  Klinge  eingehend  beschriebenen  Falle  schien 
das  Muttergewebe  der  ausgiebig  metastasierenden  angiomatösen 
Geschwulst  (durch  sarkomartige  mesenchymale  Synzytien 
dargestellt,  welche  sich  einerseits  zu  Blutröhren  und  Blutzellen, 
andererseits  zu  fibrillärem  Stroma  differenzierten.  Bemerkenswert 
war  die  weit  fortschreitende  Ausreifung  der  malignen  Geschwulst, 
welche  auf  dem  Höhepunkt  der  Differenzierung  Endothelröhren 
von  fast  normalem  Aussehen  lieferte.  H.  Kahle  belegt  ein  mul- 
tiples, blutbildendes  (leukoplastische  Reihe!)  malignes  Angio- 
endotheliom  der  Leber  mit  dem  Namen  Hämogoniosarkom. 

Hämangioendotheliome  gehen,  von  Knochenmark,  Nieren, 
Nebennieren,  Hoden,  Uterus,  Schilddrüse,  Milz,  Leber,  Haut  aus. 
Es  sind  Hämangioendotheliome  der  Knochen  mit  starkem  Li- 
poidgehalt  der  Tumorzellen  beschrieben  worden.  Diese  „Xan- 
thomatosen" Formen,  die  an  Hypernephrome  erinnern,  sollen 
von  den  letzteren  durch  Lückenbildung  zwischen  Stroma  und 
Parenchym,  sowie  durch  wirre,  ungeordnete  Lagerung  der  Tu- 
morzellen zu  unterscheiden  sein  (Rost).    Siehe  hierzu  S.  210ff. 

Anhangsweise  sei  hier  der  sog.  malignen  Angiome  ge- 
dacht. Man  versteht  darunter  angioplastische  Tumoren  von  typi- 
schem Bau,  die  gleichwohl  Metastasen  setzen  (Borrmann, 
Langhans).  Die  Geschwülste  bestehen  also  aus  typischen  Ka- 
pillaren. Sieht  man  genauer  zu,  so  handelt  es  sich  in  diesen 
Fällen  um  stark  proliferierende  Kapillarangiome,  die  doch  in 
mancher  Hinsicht  von  den  einfachen  Angiomen  abweichen,  in- 
sofern, als  sich  da  und  dort  doch  auch  an  Hämangioendotheliom 
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erinnernde  Bilder  finden.  Mir  scheint  daher,  daß  diese  „malignen 
Angiome"  besser  als  Hämangioendotheliome  bezeichnet  würden. 
Zuzugeben  ist,  daß  die  Ausreifung  stellenweise  weiter  geht  als 
in  den  Hämangioendotheliomen.  Übrigens  ist  gerade  bei  der 
Neigung  der  Gefäßgeschwülste,  systematisiert,  also  primär 
multipel,  aufzutreten,  große  Vorsicht  geboten,  in  der  Annahme 
echt  metastasierender  Angiome  (vgl.  die  Fälle  von  Ernst- Fal- 
kowski,  Jores,  L.  Schmitt,  Weiß,  Stamm,  Brüchanow, 
Ramdohr,  Ullmann,  Cherwinsky,  Konjetzny,  Pentmann 
u.  a.).  Es  werden  auch  Angiome  mit  sarkomatöser  Ent- 
artung beschrieben.  Hier  handelt  es  sich  zum  Teil  um  Häm- 
angioendotheliome mit  stellenweise  diffusem  Wachstum  der 
Angioplasten  (Fälle  von  Golowin- Amnion,  Theile,  B.  Fi- 
scher). Vorgetäuscht  kann  der  sarkomatöse  Charakter  werden 
durch  dichte  Lagerung  kollabierter  Kapillaren  in  gewöhnlichen 
Angiomen  (Jores). 

b)  Peritheliome.  In  diesen  Geschwülsten  finden  wir  mikro- 
skopisch ebenfalls  kapilläre  Gefäßröhren.  Aber  die  Endothe- 
lien  dieser  Röhren  zeigen  ein  normales  Bild.  Dagegen  sitzen  den 
Endothelröhren  Zellen  auf,  die  von  adventitiellen  oder  peri- 
thelialen  Elementen  abgeleitet  werden.  Perithelien  sind  aller- 
dings nur  für  die  Gefäße  gewisser  Organe  (z.  B.  Gehirn)  be- 
schrieben und  anerkannt  worden.  Adventitielle  Zellen  finden 
sich  aber  überall.  Ob  es  sich  um  spezifische  Elemente  handelt, 
darüber  kann  man  streiten.  Bei  der  Entzündung  sehen  wir  jeden- 
falls von  solchen  adventitiellen  Zellen  unter  Umständen  be- 
deutende Wucherungen  ausgehen.  Die  Gefäße  der  Wundgranu- 
lationen, die  von  einem  förmlichen  Mantel  junger  Zellen  umhüllt 
sind,  können  als  das  typische  Vorbild  der  Peritheliome  gelten. 
In  diesen  Geschwülsten  sind  den  Gefäßen  in  ganz  ähnlicher 
Weise  Zellen  aufgelagert,  entweder  als  einfache  Schicht  polygo- 
naler oder  kubischer  Elemente  oder  in  mehrfacher  Lage;  in  letz- 
terem Fall  lassen  die  oft  ansehnlich  breiten  Zellmäntel  eine  be- 
stimmte Ordnung  der  Zellen  vermissen,  oder  es  besteht  eine  Auf- 
schichtung senkrecht  zur  Gefäßachse.    Nicht  selten   ist  hyaline 
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Entartung  besonders  der  Gefäße  in  Peritheliomen  (s.  u.  Zy- 
lindrom).  Bindegewebiges  Stützgerüst  ist  bald  spärlich,  bald 
reichlicher  entwickelt.  Solche  peritheliale  Sarkome  sind  von 
den  weichen  Meningen,  den  Plexus  chorioidei,  vom  Gehirn,  den 
serösen  Häuten,  von  Knochen,  Nieren,  Muskeln,  Haut,  Lymph- 
knoten, Ovarien  beschrieben  worden.  Auch  multiples  Auftreten 
und  diffuse  Ausbreitung  (in  den  Meningen  z.  B.)  kommt  vor. 
Fs  ist  Roussy  durchaus  zuzugeben,  daß  sehr  verschieden- 
artige Geschwülste  das  histologische  Bild  von  Peritheliomen 
geben  können.  Ich  sah  einmal  auch  ein  Neuroepitheliom, 
welches  wie  ein  zylindromatöses  Peritheliom  gebaut  war.  Ferner 
liefert  der  Glomus  caroticus  eine  Geschwulst  vom  Aussehen 
eines  Perithelioms.  Diese  Tumoren  des  Glomus  caroticus  sind 
aber  als  chromaffine  Geschwülste  erkannt;  sie  bestehen  aus 
chromaffinen  Zellen  und  werden  später  bei  Besprechung  der 
sog.  Phäochromozytome  erwähnt  werden.  Nach  Roussy  ver- 
steht sich  der  peritheliomartige  Bau  dieser  Tumoren  der  Carotis- 
drüse  (der  Steißdrüse,  der  Nebennieren)  aus  der  perithelartigen 
Struktur  der  betreffenden  Matrizes.  Andererseits  gibt  es  aber 
Blastome  mit  perithelialem  Charakter,  die  sicher  bindesub- 
stanzlicher  Abkunft  sind.  Nur  darf  man  freilich  nicht  den 
Fehler  machen,  jedes  Sarkom,  in  welchem  gelegentlich  eine  Grup- 
pierung von  Sarkomzellen  um  Gefäße  nachweisbar  ist,  ein  Peri- 
theliom zu  nennen.  Eine  solche  Gruppierung  findet  sich  er- 
fahrungsgemäß in  vielen  Sarkomen,  besonders  in  deren  Prolife- 
rationszonen.  Auch  sieht  man  oft  in  nekrotisierenden  Sar- 
kompartieen,  daß  sich  Sarkomzellen  nur  in  der  nächsten  Um- 
gebung einzelner  Gefäße  erhalten  haben.  Solche  perivaskuläre 
Gruppierungen  der  Zellen  in  beliebigen  Sarkomen  sind  etwas 
Akzidentelles.  Peritheliome  darf  man  aber  nur  solche  Geschwülste 
nennen,  in  welchen  diese  Gruppierung  das  Regelmäßige  ist,  Ge- 
schwülste, die  obendrein  deutlich  angioplastischen  Charakter 
haben.  Aber  auch  bei  dieser  Beschränkung  bleibt  das  Peritheliom 
als  selbständige  Geschwulstart  etwas  problematisch.  Solange 
man  von  Perithelien  spricht,  wird  es  auch  erlaubt  sein,  nicht  nur 
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in  rein  morphologischem,  sondern  auch  in  histogenetischem  Sinne 
von  Peritheliom  zu  sprechen.  Schwer  abgrenzbar  ist  das  Peri- 
theliom von  einem  perivaskulären  Endotheliom,  das  von 
perivaskulären,  endothelbekleideten  Lymphscheiden  seinen  Aus- 
gang nimmt. 

c)  Lymphangioendotheliome.  Die  hierher  gehörigen  Ge- 
schwülste bilden  zu  einem  Teil  umschriebene,  oft  auch  abge- 
kapselte, solide  Knoten  von  fester,  fibroider  Konsistenz,  oder  von 
mehr  schleimig-gallertiger  Beschaffenheit,  zu  einem  anderen  Teil 
sind  es  infiltrierende,  auch  gelegentlich  in  ganz  diffuser  Form 
wuchernde  Neubildungen.  Multiples  Auftreten  kommt  vor.  Nei- 
gung zur  Metastasierung  ist  gering. 

Mikroskopisch  ist  der  Befund  von  soliden  und  kanali- 
sierten Zellsträngen  in  netzartiger  Verbindung  charakte- 
ristisch. Diese  Netze  erinnern  oft  eindringlich  an  die  Anordnung 
von  Lymphgefäßen.  Die  soliden  Zellstränge  zeigen  sehr  ver- 
schiedenes Kaliber.  Die  Zellen  sind  indifferent,  von  meist  lang- 
gestreckter Gestalt.  Gelegentlich  sieht  man  die  Zellstränge  in 
zahlreiche  feinste  endotheliale  Sprossen  auslaufen.  Sind  die  Zell- 
stränge kanalisiert,  dann  findet  sich  entweder  kein  histologisch 
sinnfälliger  Inhalt,  oder  es  treten  hyaline  (kolloide)  Massen  (Ei- 
weißfällungen? Sekrete?)  in  den  Lichtungen  auf.  Die  kanalisier- 
ten Stränge  zeigen  an  ihrer  Wand  oft  mehrfache  Aufschichtung- 
flacher  Geschwulstzellen,  oder  es  kommt  zur  Ausbildung  kubi- 
scher oder  zylindrischer  Zellformen.  Dann  sehen  die  Röhren 
Drüsenschläuchen  ähnlich  (adenomartige  Bilder).  Erweitern  sich 
diese  Schläuche,  dann  entstehen  zystische  Formen.  Wird  der 
geschlossene  Wachstumsmodus  aufgegeben,  so  entstehen  dif- 
fuse Wucherungen  indifferenter  Zellen;  dies  gibt  das  Bild  ge- 
wöhnlicher zelliger  Sarkome.  Auch  an  alveoläres  Karzinom  er- 
innernde Bilder  können  zustande  kommen,  wenn  die  soliden  Zell- 
stränge nicht  deutlich  netzartig  angeordnet  sind  und  die  Ge- 
schwulstzellen als  mehr  selbständige  Nester  und  Züge  innerhalb 
des  Stromas  liegen.  Das  Stroma  ist  meist  gut  entwickelt.  Es  ist 
entweder  gefäßführendes  fibrilläres  Bindegewebe  oder  Schleim- 
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gewebe.  Der  Befund  von  Knorpelgewebe  ist  jenen  Mischtumo- 
ren  eigen,  die  zwar  früher  als  Endotheliome  aufgefaßt  wurden, 
jetzt  aber  mit  Recht  als  epitheliale  Geschwülste  gelten  (s.  sp.). 
Ob  es  auch  Endotheliome  mit  Knorpelbeisatz  gibt,  ist  fraglich. 
Bemerkenswert  sind  engere  Beziehungen  zwischen  den  endothe- 
lialen Geschwulstzellen  und  dem  fibrillären  bindegewebigen 
Stroma.  Die  Grenzen  zwischen  beiden  Komponenten  sind  oft 
sehr  unscharf,  und  es  sieht  sich  so  an,  als  ob  die  Geschwulst- 
zellen selbst  an  der  Lieferung  fibrillärer  Substanz  mitbeteiligt 
wären.  Gelegentlich  findet  sich  auch  feinfibrilläre  Grundsubstanz 
zwischen  den  einzelnen  Elementen  der  Zellstränge.  Es  gibt 
fibroide  Formen  des  Lymphangioendothelioms,  die  sehr  reich 
an  bindegewebigem  Stroma  und  an  solchen  Übergängen  der  Zell- 
stränge in  das  Stroma  sind.  Hyaline  Entartung  des  Stromas 
und  der  Gefäße  in  Lymphangioendotheliomen  ist  häufig.  Nimmt 
man  die  schon  erwähnten  hyalinen  oder  kolloiden  Ausscheidun- 
gen hinzu,  die  sich  innerhalb  der  endothelialen  Zellstränge  bilden, 
so  versteht  sich,  daß  das  Lymphangioendotheliom  ein  großes 
Kontingent  zu  den  sog.  Zylindromen  stellt  (s.  d.  S.  212ff.). 

Lymphangioendotheliome  werden  gefunden  in  Haut,  Spei- 
cheldrüsen, am  Gaumen,  in  Ovarien,  Uterus,  Hoden,  Knochen, 
Lymphknoten.  Tubulöse  Lymphangioendotheliome  mit  starker 
Kolloidsekretion  können  schilddrüsenartig  aussehen.  Vielleicht 
sind  manche  schilddrüsenartige  Tumoren  der  Knochen  endo- 
thelialen Ursprungs. 

Eine  besondere  Stellung  nimmt  das  Endotheliom  der 
Hirnhäute  ein.  Von  der  Pia  mater  (Arachnoidea)  gehen  soli- 
täre  und  multiple,  auch  diffus  wuchernde,  z.  T.  sehr  gefäßreiche 
Geschwülste  aus,  die  von  den  Endothelien  abgeleitet  werden, 
welche  die  pialen  Lymphräume  bekleiden.  M.  B.  Schmidt  be- 
schreibt knötchenförmige  Wucherungen  der  arachnoidealen  Endo- 
thelien und  meint,  daß  solche  Bildungen  vielleicht  der  Ausgang 
der  Endotheliome  (und  Psammome)  der  Arachnoidea  sind.  Ein 
angioplastischer  Wachstumstyp  ist  in  diesen  Geschwülsten  dtv 
Meningen  nicht  zu  erwarten,  da  sie  ja  nicht  von  Lymphgefäßen 
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ausgehen.  Sie  besitzen  vielmehr  ein  gefäßführendes  bindegewebi- 
ges Stroma,  dessen  Maschenräume  von  Geschwulstzellen  aus- 
gefüllt erscheinen.  Wenn  man  sich  die  Lymphräume  der  Arach- 
noidea  voll  von  wuchernden  Zellen  denkt,  gewinnt  man  eine 
ungefähre  Vorstellung  vom  Aufbau  dieser  Endotheliome.  Die 
Zellen  dieser  Geschwülste  sind  meist  langgestreckte,  platte  Ele- 
mente, welche  den  Stromabalken  in  parallel  gerichteten  Zügen 
folgen,  oder  auch  sich  um  Stützgerüst  und  Gefäße  in  konzentrisch 
geordneten  Schichten  herumlegen.  Die  Neigung  zur  Schichtung 
der  platten  Zellen  ist  überhaupt  sehr  ausgesprochen.  Es  bilden 
sich  manchmal  massenhafte  Schichtungskörper  durch  konzen- 
trische Zusammenlagerung  der  Geschwulstzellen  selbst.  Ähn- 
lich sind  die  Endotheliome  der  Dura  mater  gebaut.  Sie  bilden 
kleine  und  große,  gelegentlich  multiple,  fungöse  Geschwülste 
(Fungus  durae  matris),  welche  der  Dura  innen  aufsitzen  und  in 
oft  tiefen  Verdrängungsmulden  der  Hirnsubstanz  gelegen  sind. 
Bald  sind  sie  sehr  reich  an  Stroma,  und  daher  derb,  fibrös,  bald 
überwiegen  die  Zellen,  und  die  Geschwülste  sind  dann  von 
weicher,  manchmal  fast  markiger  Beschaffenheit.  Von  welchen 
Elementen  sich  diese  Fungi  der  Dura  mater  ableiten,  ist  noch 
nicht  genügend  aufgeklärt.  M.  B.  Schmidt  leitet  sie  ab  von 
endothelialen  Elementen,  welche  teils  von  Pacchionischen  Gra- 
nulationen her  stammen,  teils  sich  als  selbständige  Zellzapfen 
von  der  Oberfläche  der  Arachnoidealzotten  in  das  Gewebe  der 
Dura  vorschieben.  Jedenfalls  sind  es  platte,  an  Endothelien  er- 
innernde Zellen,  welche  in  diesen  Fungi  zu  Zügen  und  Strängen 
und  zu  sich  durchflechtenden  Bündeln  zusammengeordnet  sind. 
Die  feinfibrilläre  Substanz,  die  man  häufig  zwischen  den  Zellen 
sieht,  ist  wohl  ein  Differenzierungsprodukt  dieser  letzteren  selbst. 
Zellschichtungen  sind  oft  massenhaft  vorhanden.  Krom pecher 
hält  die  meningealen  Endotheliome  für  Basalzellenkrebse,  auch 
nach  Joh.  Fick  sind  es  Epitheliome. 

Sowohl  im  Endotheliom  der  Pia,  wie  der  Dura,  spielen 
hyaline  Entartungen  und  in  deren  weiterem  Verlauf  Verkal- 
kungen oft  eine  große  Rolle.    Stützgerüst  und  Gefäße,  wie 
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auch  die  erwähnten  Schichtungskugeln,  können  hyalinisieren 
und  verkalken.  Je  mehr  diese  Vorgänge  zur  Bildung  sand- 
artiger Konkretionen  in  den  Geschwülsten  führen,  desto 
engere  Beziehungen  haben  sie  zu  den  sog.  Psammomen,  die 
später  besprochen  werden  sollen. 

Dem  Endotheliom  der  Meningen  stellen  wir  das  ;>og.  Endo- 
thel iom  der  serösen  Häute  (Peritoneum,  Pleura,  Perikard) 
gegenüber.  Es  handelt  sich  um  eigenartige,  im  Bereich  der 
serösen  Oberflächen  diffus  auftretende  Wucherungen,  die  in  der 
Regel  mit  starken  entzündlichen  Erscheinungen  (Exsudatbildung, 
Adhäsionen)  einhergehen.  Es  bilden  sich  Platten,  Höcker,  Kno- 
ten, Polypen  und  Papillen  von  Geschwulstgewebe  oder  ganz 
diffuse  Verdickungen  und  Verhärtungen  der  serösen  Membranen. 
In  die  Organe  selbst  dringt  die  Neubildung  oft  gar  nicht  ein, 
sondern  bleibt  auf  die  Oberfläche  beschränkt.  Mikroskopisch 
finden  sich  in  einem  oft  reichlichen  bindegewebigen  Stroma  ent- 
weder ähnliche  Bilder,  wie  sie  vom  Lvmphangioendotheliom  be- 
schrieben wurden,  oder  es  zeigen  sich  mehr  karzinomartige  Ge- 
websstrukturen  mit  Nestern  und  Zügen  epithelialer  Zellen,  mit 
drüsenartigen  Schlauchbildungen,  papillären  Wucherungen  usw. 
Bezüglich  des  Ausgangs  dieser  Geschwülste  ist  es  schwer,  sich 
Gewißheit  zu  verschaffen.  Sind  die  serösen  Epithelien  (Deck- 
zellen) die  Matrix,  dann  wären  die  Tumoren  als  Karzinome  zu 
bezeichnen,  und  der  Name  Coelom krebs  (Ribbert)  wäre  nicht 
unangebracht.  Die  serösen  Häute  sind  aber  auch  sehr  reich  an 
Lymphgefäßen,  von  deren  Endothel ien  die  betreffenden 
blastomatösen  Wucherungen  abgeleitet  werden  können.  Viel- 
leicht kommt  beides  vor,  und  man  müßte  versuchen,  die  malig- 
nen Serosaepitheliome  (Herzog),  malignen  serösen  Deck- 
zellengeschwülste (AJarchand)  von  den  Lymphangioendo- 
theliomen  der  serösen  Häute  zu  trennen.  Eigenartige  Ge- 
schwülste der  letzteren  Art  haben  Ernst  (zystische  Form)  und 
Chiari  (papilläre  Form)  vom  Peritoneum  beschrieben. 

Über  die  sog.  Endotheliome  und  endothelialen  Mischge- 
schwülste   der    Speicheldrüsen    und    des    Gaumens    s.    sp. 
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S.  237.  Daß  in  diesen  Gegenden  auch  echte  Endotheliome  vor- 
kommen, kann  nicht  bezweifelt  werden.  Sind  doch  hier  auch 
typische  Lymphangioblastome  und  Übergänge  derselben  zu 
Endotheliomen  gesehen  worden  (Opoki  und  v.   Hansemann). 

3.  Sarkome  der  blutbildenden  Gewebe. 
Lymphoplastische  und  myeloplastische  Sarkome. 

Diese  Sarkome  gehen  von  den  Blutbildungsstätten,  also  vom 
Knochenmark,  von  den  Lymphknoten,  von  der  Milz,  vom  lym- 
phatischen Gewebe  der  Schleimhäute  und  der  Organe  aus.  Im 
Embryo  ist  die  Blutbildung  viel  weiter  ausgebreitet  als  im  post- 
fetalen Leben.  Diese  umfangreichere  Potenz  des  embryonalen 
Mesenchyms  tritt  bei  gewissen  Blutkrankheiten  (Leukämieen, 
Anämieen)  auch  postfetal  wieder  in  Erscheinung,  indem  lym- 
phatische oder  myeloische  Herde  in  Leber,  Niere,  Nebenniere, 
Lunge,  Haut  (wahrscheinlich  aus  adventitiellen  Blutbildungs- 
mutterzellen)  entstehen.  Diese  Erfahrung  macht  es  uns  verständ- 
lich, daß  blutzellenbildende  Sarkome  auch  heterotop  auftreten 
können.  Diese  hämatoplastischen  Sarkome  liefern  entweder  Zellen 
der  lymphatischen  oder  der  myeloischen  Reihe;  dementsprechend 
unterscheiden  wir  lymphoplastische  und  myeloplastische 
Sarkome.  Wir  werden  bei  diesen  atypischen,  malignen  Neubil- 
dungen nicht  erwarten,  daß  die  gelieferten  Zellen  ihren  normalen 
Mutterzellen  völlig  gleichen.  Es  handelt  sich  nur  um  eine  größere 
oder  geringere  morphologische  Ähnlichkeit.  Spezifische  Granu- 
lationen des  Protoplasmas,  wie  sie  die  normalen  Mutterzellen 
zeigen,  werden  z.  B.  vermißt  Noch  eindrucksvoller  wird  die  Ab- 
weichung vom  Typus,  wenn  wir  nicht  die  Zellen,  sondern  die 
Gewebe  zwischen  Matrix  und  Geschwulst  vergleichen.  Reticula, 
Keimzentren  sind  in  den  lymphoplastischen  Sarkomen  höchst^ 
unvollkommen  entwickelt;  die  myeloplastischen  Sarkome  produ- 
zieren in  der  Regel  nicht  alle  Arten  der  myeloischen  Zellen,  son- 
dern es  wiederholt  sich  bis  ins  Unendliche  die  Reproduktion 
einer   einzigen    Zellart.     Diese    hämatoplastischen    Sarkome    sind 
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größtenteils  sehr  bösartige  Wucherungen.  Sie  treten  auch  nicht 
srl ich  primär  multipel  innerhalb  der  blutbildenden  Systeme 
des  Körpers  auf.  Metastasen  erfolgen  auf  dem  Blut-  und  Lymph- 
weg. Mit  Veränderungen  in  der  Zusammensetzung  des 
Blutes  gehen  diese  sarkomatösen  Neubildungen  nicht  selten 
einher.  Durch  massenhaften  Übertritt  („Ausschwemmung")  der 
Saikomzellen  in  das  strömende  Blut  kommen  leukämieartige 
Blutbefunde  zustande. 

a)  Lymphoplastische  Sarkome. 
Solche  Geschwülste  entwickeln  sich  manchmal  solitär,  z.  B. 
in  einem  Lymphknoten.  Die  Kapsel  des  Lymphknotens  wird 
bald  durchbrochen,  die  Wucherung  greift  auf  die  Umgebung 
über.  Frühzeitig  entstehen  Metastasen  auf  dem  Lymphweg  (in 
den  benachbarten  und  entfernteren  Drüsen)  und  auf  dem  Blut- 
weg. Die  primären  und  metastatischen  Tumoren  sind  sehr  weich, 
von  weißlicher  Farbe;  die  Lymphdrüsen  sind  in  mächtige  medul- 
läre Knollen  verwandelt.  Zwischen  den  Knollen  ist  das  Ge- 
webe diffus  von  der  weißlichen  Geschwulstmasse  infiltriert. 
.Mikroskopisch  gibt  es  reifere  und  sehr  unreife  Formen.  Wenn 
wir  jenen  Autoren  beipflichten,  welche  die  Entwicklung  des 
lvmphadenoiden  Gewebes  aus  netzartigen  Zellverbänden  ab- 
leiten, aus  deren  Zusammenhang  sich  sekundär  Zellen  lösen,  die 
dann  als  freie  Lymphzellen  in  die  Maschen  der  Netze  zu  liegen 
kommen,  dann  können  als  niederste  Formen  unserer  Sarkome 
gewisse  bösartige  „retikulierte",  d.  h.  durch  ein  Geschwulst- 
gewebe aus  anastomosierenden  Zellen  ausgezeichnete  Sarkome 
angesehen  werden  (Ghon  und  Roman).  Höher  gereifte  Sar- 
kome dieser  Art  zeigen  neben  retikulären  Bildungen  reichlich 
freie  Zellen  vom  Aussehen  der  Lymphoplasten  oder  der  Lympho- 
zyten (bzw.  Plasmazellen).  Ghon  und  Roman  beschreiben  neben 
Lymphozyten  auch  atypische  kleine  Zellen  (sog.  Zwergzellen). 
Gelegentlich  kommen  Zusammenschlüsse  der  Zellen  vor,  die  an 
die  Noduli  lymphatici  (mit  einer  Art  von  Keimzentren)  erinnern. 
Die  Reticula  gehören   zum  Sarkomparenchym.    Sie  sind  in  der 
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Regel  nur  unvollkommen  entwickelt.  Außer  den  Reticula  muß 
noch  ein  Stützgerüst  mit  Blutgefäßen,  also  ein  eigentliches 
Stroma,  unterschieden  werden,  welches  von  der  Örtlichkeit 
abstammt. 

In  anderen  Fällen  tritt  die  lymphadenoide  Sarkomwucherung 
primär  multipel  auf,  d.  h.  es  entstehen  im  Bereich  des  lym- 
phatischen Systems  zu  gleicher  Zeit  oder  kurz  nacheinander  Ge- 
schwulstknoten  von  dem  geschilderten  Aussehen.  In  wieder 
anderen  Fällen  ist  die  Wucherung  von  vornherein  diffus  infil- 
trierend. Die  äußeren  Formen  der  befallenen  Organe  können 
dabei  im  großen  und  ganzen  gewahrt  sein;  nur  ist  das  Organ 
diffus  vergrößert  und  in  allen  Teilen  sarkomatös  infiltriert.  Diese 
primär  multiplen  und  diffusen  Wucherungen  werden  auch  als 
Sarkomatosen  (Kundrat,  Paltauf,  Sternberg)  bezeichnet. 
Ein  leukämieartiger  Blutbefund  (sog.  Sarkoleukämieen)  kann 
vorhanden  sein  oder  fehlen  (34).  Von  der  echten  Leukämie  sind 
diese  Sarkomleukämieen  doch  wohl  prinzipiell  zu  trennen. 
v.  D omar us  macht  auf  Übergänge  und  Mischfälle  zwischen 
Leukämie  und  Sarkomatosen  aufmerksam.  Die  Sarkomleukämieen 
haben  meist  großzelligen,  seltener  kleinzelligen  Charakter 
(Graetz). 

Die  lymphoplastischen  Sarkome  gehen  von  den  Lymph- 
knoten, von  der  Milz,  den  Tonsillen,  den  Schleimhäuten  (Ver- 
dauungstraktus),  dem  Thymus  (35),  dem  Knochenmark  (35),  der 
Haut  aus.  Heterotope  Wucherungen  in  serösen  Häuten,  Dura 
mater,  Periost  können  dabei  auftreten. 

Schmincke  hat  eigenartige  Geschwülste  kennen  gelehrt,  die 
vor  allem  im  Bereich  der  Mundhöhle  und  des  Schlundes  vor- 
kommen, und  die  wohl  vielfach  als  lymphadenoide  Sarkome 
diagnostiziert  worden  sind,  obwohl  sie  nicht  die  große  Malignität 
dieser  Geschwülste  besitzen,  sondern  mehr  lokale  Bedeutung 
haben,  also  nicht  metastasieren.  Sie  reagieren  auch  gut  auf  die 
Strahlenbehandlung.  Schmincke  faßt  diese  Blastome  als  epi- 
theliale Neubildungen  von  brauch ioge nein  Charakter  auf. 
Die      Entwicklung     kies      Geschwulstgewebes     erinnert      nach 
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Schmincke  an  die  Differenzierungsvorgänge  bei  der  Bildung 
des  Thymus  und  der  Tonsillen.  Mikroskopisch  findet  sich  ein 
netzartiges  Syncytium  epithelialer  Zellen.  In  den  Maschenräu- 
men des  Netzes  finden  sich  lymphocytäre  Zellen;  diese  Zellen 
faßt  Schmincke  als  eingewanderte  Elemente  auf.  Bald  treten 
mehr  die  epithelialen  Netze,  bald  mehr  die  freien  lymphoiden 
Zellen   im  histologischen  Bild  hervor. 

b)  Myeloplastische  Sarkome. 

Auch  hier  gibt  es  zunächst  primär  solitäre  Blastome,  die 
nach  Art  von  malignen  Geschwülsten  echte  Metastasen  setzen. 
Sie  entwickeln  sich  vom  Knochenmark  (vielleicht  auch  vom 
Periost?)  als  weiche,  weißliche  oder  rötliche,  zerstörend  wach- 
sende Tumoren.  Mikroskopisch  bestehen  sie  aus  einem  zell- 
reichen retikulären  Grundgewebe,  das  manchmal  auch  den  Cha- 
rakter des  Schleimgewebes  zeigt.  In  dieses  Gewebe  sind  Blut- 
bildungsinseln, also  Proliferationsherde  hämatoplastischer  Zel- 
len, eingelagert.  Die  Zellen  gleichen  Myeloplasten  oder  Mye- 
lozyten; auch  Riesenzellen  kommen  vor,  die  mit  Megakaryo- 
zyten  verglichen  werden  können;  endlich  werden  auch  gelegent- 
lich reichlich  hämoglobinführende  Elemente  (Erythroplasten) 
gefunden.  In  anderen  Fällen  sind  nicht  alle  Formen  der  mye- 
loischen Zellen  vertreten,  sondern  nur  die  Myeloplasten  oder 
Myelozyten.  Sarkome,  welche  ganz  ausschließlich  Erythroplasten 
enthalten,  sind   nicht  bekannt  geworden. 

Außer  dem  solitären  myeloplastischen  Sarkom  gibt  es  primär 
multiple,  systematisierte  Neubildungen  dieser  Art  (Myelosar- 
komatosen).  Hierher  gehören  jene  eigenartig  grün  gefärbten 
Wucherungen,  die  unter  dem  Namen  des  Chloroms  bekannt 
sind.  Das  Chlorom  ist  eine  Systemerkrankung,  bei  welcher  mye- 
loische Wucherungen  von  ausgesprochen  infiltrativem  Wachs- 
tum (Einbrüche  in  Venen!)  an  den  Knochen  (besonders  des 
Schädels  und  des  Gesichtes)  sich  entwickeln.  Die  Geschwülste 
neigen  zu  periostaler  Ausbreitung.  Die  primäre  Entstehung  er- 
folgt aber  doch  wohl  im  Knochenmark,  die  Durchbrüche  nach 
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dem  Periost  sind  oft  erst  mikroskopisch  zu  entdecken  (Aska- 
nazy).  Weitere  Tumoren  entstehen  in  Lymphdrüsen,  Tonsillen, 
Thymus,  Magendarmschleimhaut,  serösen  Häuten,  Dura  mater. 
Nach  Askanazy  ist  die  Stammzelle  des  Chloroms  eine  hämo- 
globinfreie Stufe  der  myeloischen  Zellserie  oder  wenigstens  auf 
dem  Wege  zur  Ausbildung  der  myeloischen  Zelle.  Eine  lym- 
phatische Form  des  Chloroms,  wie  sie  vielfach  beschrieben 
wurde,  wäre  damit  abgelehnt.  Die  grüne  Farbe  des  Chloroms 
ist  nach  Ernst  grünes  Schwefeleisen  (36).  Das  Chlorom  kann 
auch  mit  leukämieartigem  Blutbefund  einhergehen.  Aska- 
nazy empfiehlt  von  Chloromleukämie  zu  sprechen  und  hier- 
von die  einfachen  Leukämieen  mit  grüngefärbten  Wucherungen 
(Chloroleukämieen)  auch  sprachlich  zu  trennen.  Roman 
unterscheidet  die  beiden  Krankheiten  als  bösartige  und  gutartige 
Chloroleukämie.  Erwähnt  sei,  daß  solche  myeloische  Sarkoma- 
tosen  auch  ohne  Grünfärbung  der  Tumoren  mit  und  ohne 
Leukämie  vorkommen   (34). 

Mit  den  malignen  lymphatischen  und  myeloischen  System- 
erkrankungen haben  manche  andersartige  Krankheiten  eine  frei- 
lich nur  sehr  äußerliche  Ähnlichkeit.  So  z.  B.  die  Lymphogranu- 
lomatose (Hodgkinsche  Krankheit,  früher  auch  malignes  Lym- 
phom genannt),  zu  welcher  K.  Ziegler  auch  die  Mycosis  fun- 
goides,  Schaumann  das  Boecksche  Sarkoid  und  den  Lupus 
pernio  rechnen  (vgl.  auch  gegenteilige  Ansichten  von  Gödel, 
A.  Bruhns,  v.  Bomhard,  Husen,  K.  Altmann,  Ceelen, 
Töppich  u.  a.);  ferner  die  leukämischen  und  aleuk- 
ämischen Systemerkrankungen  mit  ihren  (auch  heterotopen) 
nur  einfach  hyperplastischen,  homologen  Gewebswucherungen 
(Mikuliczsche  Krankheit  usw.  —  s.  b.  Marco tty;  ferner  gene- 
ralisierte tuberkulöse  und  syphylitische  Erkrankungen 
des  lymphatischen  Systems;  endlich  im  Lymphknotensystem 
generalisierte  gewöhnliche  Spindelzellensarkome  (v.  Baum- 
garten) usw. 

Endlich  sei  hier  erwähnt  das  multiple  Myelom,  eine  Er- 
krankung, die  in  systematischer  Weise  das  Knochenmark  befällt 
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und  hier  primär  multiple  Geschwülste  -  bald  mehr  Knoten, 
bald  mehr  diffuse  Infiltrate  —  erzeugt,  durch  welche  der  Kno- 
chen destruiert  wird  (Spontanfrakturen!).  Auch  das  Periost 
kann  infiltriert  sein.  Meist  bleibt  die  Wucherung  durchaus  auf 
das  Skelett  beschränkt.  Greift  sie  in  sehr  seltenen  Fällen  darüber 
hinaus  und  entstehen  heterope  Herde  in  Milz,  Leber,  Nieren, 
Lymphknoten,  so  kann  man  darüber  streiten,  ob  echte  Metastasen- 
bildung vorliegt  oder  autochthone  Entstehung  der  heterotopen 
Herde  anzunehmen  ist  (s.  b.  Wallgren).  E.  Fränkel  hält  das 
multiple  Myelom  für  eine  Systemerkrankung  von  aleukämischer 
Art  und  sieht  daher  die  heterotopen  Bildungen  für  autochthone 
Wucherungen  an.  Verse  beschrieb  eine  diffuse  Form  des  mul- 
tiplen Myeloms  in  Kombination  mit  Leukämie.  Mikroskopisch 
wird  eine  lymphatische  und  eine  myeloische  Form  des  multiplen 
Myeloms  unterschieden,  je  nachdem  Lymphocyten  (Plasmazellen 
—  Schmorl,  Berblinger;  Lymphoplasten  —  P.  Klemperer) 
bzw.  Myeloplasten,  ungranulierte  (manchmal  neutrophil  granu- 
lierte) Myelocyten,  gelegentlich  auch  Ervthroplasten  die  Ge- 
schwülste zusammensetzen.  Froboese  fand  alle  Zellen  des 
Knochenmarks.  Man  muß  aber  sehr  genau  unterscheiden,  welche 
Zellen  der  Örtlichkeit  und  welche  dem  Tumor  angehören.  Die 
das  Bereich  des  Skeletts  überschreitenden  und  mit  heterotopen 
Neubildungen  einhergehenden  Formen  des  multiplen  Myeloms 
pflegen  gewöhnlich,  wenn  auch  nicht  immer  (Hart),  atypischere 
Zellformen  zu  zeigen  und  nähern  sich  damit  den  früher  bespro- 
chenen myeloplastischen  Sarkomen  bzw.  Sarkomatosen.  P.  Klem- 
perer sah  bei  einem  malignen  Myelom  lymphoplastenartige 
Tumorzellen.  Maligne  Formen  beschrieben  auch  Verse  und 
K.  Hoffmann.  Ein  diffuses  Myelom  mit  mikroskopischen  Meta- 
stasen gab  Mieremet  bekannt. 

Aus  dieser  kurzen  Darstellung  geht  hervor,  daß  das  multiple 
Myelom  manche  Beziehung  zum  Sarkom  hat,  und  daß  es  auch 
in  seinen  ganz  typischen  Formen  zum  mindesten  an  der  Grenze 
zwischen  den  gut-  und  bösartigen  Neubildungen  des  myeloischen 
Gewebes  steht.    Deshalb  wurde  es  hier  mit  aufgeführt. 
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4.    Sarkome   des  pigmentbildenden   Gewebes. 
Melanoplastische    Sarkome.    Chromatophorome. 

Gefärbte  maligne  Geschwülste  haben  wir  bereits  als  Chlo- 
rome  kennen  gelernt.  Später  wird  von  den  Xanthomen  die 
Rede  sein.  Bei  diesen  Blastomen  handelt  es  sich  aber  nicht  um 
das  Hervorgehen  aus  einer  Matrix,  deren  physiologische  spezi- 
fische Funktion  die  Produktion  eines  bestimmten  Farbstoffes  ist. 
Die  Xanthome  sind,  ähnlich  wie  das  Fettgewebe,  gelb  gefärbt 
wegen  des  Lipoidgehaltes  ihrer  Zellen,  die  Chlorome  zeigen 
grüne  Farbtöne,  weil  in  ihnen  grünes  Schwefeleisen  entsteht. 
Die  Muttergewebe  dieser  Geschwülste  haben  aber  mit  Pigment- 
bildung nichts  zu  tun.  Im  Gegensatz  hierzu  haben  wir  es  bei 
jenem  Pigment,  das  wir  Melanin  nennen,  mit  einem  Stoff  zu 
tun,  der  durch  die  spezifische  metabolische  Tätigkeit  bestimm- 
ter Körperzellen  geliefert  wird.  Wir  können  auch  von  einem 
spezifischen  melaninbildenden  Gewebe  sprechen  insofern,  als 
der  hier  in  Rede  stehende  Pigmentstoffwechsel  nicht  an  eine 
einzige  Zellart,  sondern  an  ein  Zellsystem  gebunden  erscheint. 
Die  Haut  zeigt  den  Farbstoff  nicht  nur  in  epithelialen  Elemen- 
ten (Keimschicht  der  Epidermis,  Haarmatrix),  sondern  auch  in 
zierlich  verzweigten  Zellen  des  Koriums  (Papillarkörper  und 
Stratum  reticulare).  Im  Auge  findet  sich  Melanin  in  der  Pig- 
mentepithelschicht der  Retina  und  in  Zellen  der  Chorioidea.  Im 
Zentralnervengewebe  gibt  es  melaninpigmentierte  Ganglienzellen 
(Substantia  nigra)  und  verzweigte  Pigmentzellen  der  weichen 
Hirn-  und  Rückenmarkshäute.  Wir  sehen  hieraus,  daß  die  Me- 
laninbildung überall  an  die  Organe  des  Ektoderms  gebunden 
ist.  Kommen  melaninbildende  Zellen  (und  melanotische  Ge- 
schwülste) in  entodermalen  und  mesodermalen  Organen  vor,  so 
können  wir  (vorbehaltlich  späterer  besserer  Einsicht  in  die  be- 
treffenden Verhältnisse)  vorläufig  annehmen,  daß  es  sich  um 
Begleitzellen  der  ektodermalen  Nerven  der  betreffenden  Organe 
handelt.  Ferner  entnehmen  wir  aus  dem  bisher  Gesagten,  daß 
neben  der  Pigmentierung  der  ektodermalen  Zellen  überall  auch 


158  !X-   Die  Sarkome. 

eine  Ablagerung  des  Farbstoffes  in  den  zugehörigen  binde- 
gewebigen (mesenchymalen)  Geweben  stattfindet.  Das  erlaubt 
uns  von  einem  pigmentbildenden  Gewebssystem  zu  spre- 
chen. Wie  sich  das  funktionelle  Zusammenarbeiten  der  Glieder 
dieses  Systems  gestaltet,  darüber,  können  wir  nur  Vermutungen 
anstellen.  Wir  wissen  zwar  jetzt  ziemlich  sicher,  daß  die  melanin- 
bildenden Zellen  den  Farbstoff  aus  farblosen  Vorstufen  (Eiweiß- 
körpern) durch  Einwirkung  oxydierender  Fermente  (?)  her- 
stellen, wir  vermuten  auch,  daß  das  adrenalinbildende  chrom- 
affine System,  also  vor  allem  die  Nebenniere,  mit  der  Lieferung 
dieser  Mutterstoffe  zu  tun  hat,  aber  in  welchen  Zellen  der  Farb- 
stoff primär  gebildet,  in  welchen  er  vielleicht  erst  nach  Resorp- 
tion abgelagert  und  gespeichert  wird,  das  ist  eine  noch  um- 
strittene Frage.  Bleiben  wir  zunächst  bei  der  Haut  und  dem 
Auge,  so  spricht  alles  dafür,  daß  hier  das  Pigment  in  den  ekto- 
dermalen  epithelialen  Zellen  primär  (als  Lichtschutz)  gebildet 
wird.  Wir  würden  also  Epidermiszellen,  Haarmatrixepithelien, 
Retinaepithelien  als  Melanoplasten  bezeichnen.  Diesen  Zellen 
wird  die  farblose  Muttersubstanz  des  Pigments  entweder  durch 
den  Saftstrom  zugeführt,  oder  sie  stammt  aus  den  Kernen  der 
Zellen.  Was  geschieht  nun  mit  dem  fertigen  Farbstoff  bzw.  mit 
den  Abfallprodukten  dieses  Pigmentstoffwechsels?  Es  ist  sehr 
wahrscheinlich,  daß  ein  Transport  stattfindet,  und  es  ist  nahe- 
liegend, die  verzweigten  mesenchymalen  Zellen  in  Korium  und 
Chorioidea  als  resorbierende  bzw.  speichernde  Elemente 
aufzufassen.  Wir  nennen  diese  Zellen  Pigmentträger:  Chro- 
matop hören.  Der  Farbstoff  zeigt  sich  in  den  Chromatophoren 
morphologisch  in  einer  anderen  Form  als  in  den  Melanoplasten. 
Er  ist  in  den  Epidermiszellen  feinkörnig  und  wie  eine  Kappe 
um  den  Kern  an  der  Seite  der  Lichteinwirkung  zusammengehäuft, 
in  den  Chromatophoren  des  Koriums  ist  er  grobkörniger  und 
gleichmäßig  im  Protoplasma  der  Zellen  und  ihrer  Ausläufer  zer- 
streut. Ist  dieses  Melanin  der  Chromatophoren  nichts  anderes 
als  einfach  resorbiertes  Melanin  der  Melanoplasten?  oder  dür- 
fen wir  einen  selbständigen  Pigmentstoff  Wechsel  der  Chromato- 
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phoren  annehmen?  Die  Stoffe  erhalten  sie  wohl  von  den  Me- 
lanoplasten, zwischen  die  hinein  sie  ja  auch  ihre  Zellfortsätze  er- 
strecken. Aber  daß  sie  den  fertigen  Zellstoff  der  Melanoplasten 
nicht  bloß  resorbieren  und  fortleiten,  sondern  daß  sie  den  Farb- 
stoff umwandeln  und  eventuell  auch  aus  resorbierten  Mutter- 
stoffen selbst  ein  Melanin  bilden,  dafür  spricht  das  Vorkommen 
der  Chromatophoren  in  den  weichen  Häuten  des  Zentralnerven- 
gewebes. Denn  hier  sind  ja  keine  Melanoplasten  vorhanden,  von 
denen  die  Chromatophoren  ihr  Pigment  beziehen  könnten! 
Diese  Chromatophoren  der  Meningen  sind  wohl  dort  eingelagert 
seit  jenen  embryonalen  Zeiten,  in  welchen  sich  das  Medullarrohr 
vom  Ektoderm  trennte;  sie  standen  also  in  der  Fetalzeit  mit  den 
Melanoplasten  des  äußeren  Keimblattes  in  Verbindung.  Nach 
vollendeter  Entwicklung  aber  sind  sie,  durchaus  selbständig  ge- 
worden und  nicht  mehr  in  Verbindung  mit  ektodermalen  Me- 
lanoplasten. Sie  haben  also  ihren  selbständigen  Pigmentstoff- 
wechsel. Oder  sollte  jemand  annehmen,  daß  die  pialen  Chro- 
matophoren ihr  Melanin  aus  der  Fetalzeit  unverändert  bewahrt 
haben?  Daß  sie  also  in  dieser  Hinsicht  keinen  Stoffwechsel 
hätten?  Das  ist  eine  für  lebendige  Zellen  unmögliche  Vorstel- 
lung. Mag  man  also  immerhin  Melanoplasten  und  Chromato- 
phoren trennen,  und  mag  man  letzteren  resorbierende  oder 
speichernde  Funktionen  zubilligen,  —  die  Fähigkeit  zu  einer 
selbständigen  Melaninproduktion  wird  man  ihnen  nicht  völlig 
absprechen  dürfen.  Sind  die  Chromatophoren  mesenchymale 
Zellen?  oder  sind  es  ektodermale  Elemente,  die  sich  aus  dem 
Verband  des  Ektoderms  abgelöst  haben  und  ins  Mesenchym 
geraten  sind?  Diese  Frage,  so  lebhaft  sie  auch  diskutiert  wird, 
erscheint  uns  von  untergeordneter  Bedeutung  (37).  Wir  können 
diese  Zellen  auf  keinen  Fall  mehr  als  .Epithelzeilen  ansehen,  — 
mögen  sie  herkommen,  von  wo  sie  wollen.  Das  meint  auch  Rib- 
bert.  Schließlich  stammen  ja  alle  Zellen  des  Körpers  von  den 
epithelialen  Keimblättern  ab.  Wir  halten  die  Chromatophoren 
also  für  besondere  Zellen  des  Bindegewebes.  Dafür  spricht  nicht 
nur  ihr  Aussehen,  sondern  auch  ihre  gelegentliche  Anordnung 
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in  Pigmentmälern  der  Maut,  wo  sie  manchmal  netzartige  Zu- 
sammenhänge wie  ein  Saftzellennetz  zeigen  und  deutliche  Be- 
ziehungen zum  Lymphgefäßsystem  aufweisen.  Lignac  fand 
durch  Lymphgefäße  transportiertes  Melanin  in  Lymphdrüsen. 

Diese  Betrachtungen  waren  nötig  zum  Verständnis  der  mela- 
notischen  Geschwülste.  Wir  gehen  bei  der  Besprechung  dieser 
Blastome  vom  Pigmentmal  der  Haut  aus,  von  welchem  sich 
ja  bekanntlich  hie  und  da  Melanome  entwickeln  (v.  Payr,  Treu- 
herz). Auch  im  Naevus  pigmentosus  der  Haut  treffen  wir  Me- 
lanoplasten  und  Chromatophoren.  Wer  viele  Naevi  untersucht 
hat,  wird  zugeben,  wie  Wechsel  voll  das  mikroskopische  Bild  ist. 
Sind  ja  doch  die  Naevi  auch  grobanatomisch  von  höchst  wech- 
selndem Aussehen :  von  einfachen  braunen  Flecken  bis  zu  flachen 
und  höckerigen  Erhabenheiten  mit  und  ohne  Behaarung,  ja  bis 
zu  tumorartigen  Bildungen  gibt  es  alle  Varianten.  Histologisch 
ist  entweder  vor  allem  die  Epidermis  hyperpigmentiert,  oder 
der  Chromatophorenapparat  ist  enorm  entwickelt,  oder  es 
ist  beides  vorhanden.  Daneben  finden  sich  eigenartige  Zell- 
wucherungen im  Korium,  die  sog.  Naevuszellen.  Sie  fehlen 
manchmal  ganz.  In  anderen  Fällen  treten  diffuse  Anhäufungen 
mehr  indifferenter  Zellen  hervor,  oder  es  zeigen  sich  Zellnester. 
Diese  Naevuszellnester  sind  entweder  aus  unpigmentierten  oder 
mehr  oder  weniger  melaninerfüllten  Zellen  zusammengesetzt.  Ge- 
legentlich sieht  man  endothelbekleidete  Lymphgefäße  mit  diesen 
Zellen  erfüllt,  wobei  auch  die  Lymphgefäßendothelien  melanin- 
pigmentiert sein  können.  Das  zeigt  die  schon  betonten  Beziehun- 
gen des  pigmentbildenden  Gewebes  zum  Lymphgefäßsystem  in 
deutlichster  Weise.  Was  sind  diese  Naevuszellen  für  Elemente? 
Die  Ansichten  hierüber  sind  durchaus  noch  nicht  geklärt.  Unnas 
Schule  hält  sie  für  epitheliale,  aus  der  Epidermis  „abgetropfte" 
und  ins  Korium  verlagerte  Elemente,  somit  also  für  Melano- 
plasten.  Andere  rechnen  sie  den  bindegeweblichen  Elementen 
zu  und  halten  sie  für  Jugendformen  der  Chromatophoren 
(Ribbert).  Tatsache  ist,  daß  in  manchen  (besonders  in  jugend- 
lichen) Naevis,  eigenartige  Abschnürungen  von   Epidermiszellen 
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vorkommen,  in  Form  sowohl  von  intraepidermaler  Zellhaufen- 
bildung, als  von  Verlagerung  epidermaler  Zellhaufen  in  das 
Korium.  Was  aber  aus  diesen  Abschnürungen  wird,  das  ist  die 
Frage.  Daß  sie  sich  zu  Naevuszellnestern  entwickeln  ist  keines- 
wegs sichergestellt.  Die  Frage  der  Herkunft  der  Naevus- 
zellen  ist  auch  deshalb  von  Bedeutung,  weil  behauptet  wird, 
daß  es  gerade  diese  Zellen  sind,  welche  bei  der  „malignen" 
Entartung  eines  Naevus  schrankenlos  zu  wuchern  beginnen 
(Ribbert).  Aber  auch  dies  ist  nicht  sicher,  sondern  nur  wahr- 
scheinlich. Bloch  hat  eine  Reaktion  (sog.  Dopareaktion)  an- 
gegeben, welche  nur  an  den  epithelialen  Melanoplasten  (Epider- 
miszellen)  und  an  den  Naevuszellen  positiv  ist,  und  hat  dies  im 
Sinne  einer  genetischen  Zusammengehörigkeit  dieser  beiden  Zell- 
arten gedeutet.  Dagegen  lassen  sich  manche  Einwände  machen. 
Neuerdings  wird  die  Spezifität  der  Dopareaktion  von  Lemmel, 
Heudorfer,  Lignac  u.  a.  völlig  geleugnet  (38).  Hält  man  nun 
die  Naevuszellen  genetisch  für  Epithelien,  so  muß  man  die  bös- 
artigen Melanome  folgerichtig  Karzinome  nennen.  Hält  man 
die  Naevuszellen  für  Bindegewebszellen,  dann  muß  man  von 
Sarkomen  sprechen.  Unsere  Erfahrung  geht  dahin,  daß  es 
bösartige  melaninbildende  Geschwülste  gibt,  die  sich  histo- 
genetisch  von  der  Epidermis  ableiten  lassen,  und  die  sich 
histologisch  wie  ein  gewöhnlicher  Plattenepithelkrebs  der  Haut 
verhalten;  sogar  ausgiebig  verhornende  melanotische  Platten- 
epithelkrebse habe  ich  gesehen,  bei  welchen  sogar  die  Horn- 
massen  noch  die  feinkörnige  Melaninpigmentierung  zeigten.  Das 
sind  aber  seltene  Fälle.  Zumeist  kann  der  Beweis  einer  Ent- 
wicklung der  malignen  Melanome  aus  dem  Kontinuum  der 
Epidermis  nicht  erbracht  werden.  Diese  Geschwülste  entstehen 
also  im  Korium.  Ob  aus  Naevuszellen,  bleibe  dahingestellt. 
Histologisch  zeigen  diese  Geschwülste  bald  mehr  epithelartige, 
große,  rundliche  Parenchymzellen,  die  nesterförmig  in  einem, 
wenn  auch  nicht  reichlichen,  so  doch  immerhin  deutlich  ent- 
wickelten Stroma  liegen,  bald  bestehen  sie  aus  spindeligen,  lang- 
gestreckten, verzweigten  Zellen,  die  an  die  Chromatophoren  er- 
Bors t,  Pathologie  maligner  Geschwülste.  II 
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Innern.    Im  ersteren   lall  haben  die  Gesehwülste  „alveolären" 

Bau  und  erinnern  dadurch  an  die  Struktur  einfacher  Karzinome. 
Im  zweiten  Fall  gleichen  sie  Spindelzellensarkomen.  In  beiden 
Fällen  erfolgt  die  Metastasierung  ganz  nach  Art  von  Sarkomen, 
\  i  >rw  iegend  auf  dem  Blutweg.  Alle  diese  außer  Zusammenhang 
mit  der  Epidermis  im  Korium  entstehenden  Geschwülste  kann 
man  daher  unter  die  Sarkome  einreihen,  solange  nicht  ihr  epithe- 
lialer Ursprung  erwiesen  ist.  Wir  sprechen  daher  von  melano- 
plastischen  Sarkomen  von  unsicherer  Histogenese  und  unter- 
scheiden daneben  ein  sicher  epidermoidales  melanoplastisches 
Karzinom.  Die  Geschwülste  mit  spindeligen  und  verzweigten, 
den  Chromatophoren  ähnlichen  Zellen  kann  man  mit  Ribbert 
auch  Chromatophorome  nennen.  Lubarsch  unterscheidet 
ebenfalls  bindegewebige  und  epitheliale  Formen  der  melanoti- 
schen  Geschwülste,  die  er  Melanozytoblastome  nennt.  H.  Al- 
brecht sah  einen  Naevus  der  Pars  prostatica  urethrae  teils  sar- 
komatös, teils  karzinomatös  entarten.  Kreibich  sah  ein  Melano- 
karzinom, welches  von  dem  Kontinuum  der  Epidermis  ausge- 
gangen war. 

Die  Pigmentbildung  in  den  Zellen  aller  dieser  bösartigen 
Melanome  ist  nach  Intensität  und  Extensität  sehr  wechselnd. 
Dementsprechend  sind  die  Geschwülste  grau  oder  braun  in 
allen  Schattierungen  bis  zum  tiefen  Schwarz  gefärbt.  Im  all- 
gemeinen kann  man  sagen,  daß  die  Pigmentproduktion  ein 
Zeichen  der  Reifung  ist,  d.  h.  also,  daß  die  undifferenzierten 
Formen  und  die  Jugendstadien  der  höher  differenzierten  Ge- 
schwülste Pigmentbildung  vermissen  lassen  oder  doch  wenig- 
stens nur  in  geringem  Maße  zeigen.  Es  gibt  auch  sehr  unreife; 
rein  „weiße"  Sarkome  (Leukosarkome),  deren  Matrix  gleichwohl 
das  melaninbildende  Gewebe  ist;  hier  ist  also  die  Fähigkeit  zur 
Melaninbildimg  den  Geschwulstzellen  ganz  verloren  gegangen. 
In  den  pigmentierten  Formen  tritt  der  braune  Farbstoff  nicht  nur 
als  staubartige  und  feinkörnige  Substanz  im  Zellprotoplasma  auf, 
sondern  auch  oft  in  Form  von  groben  Körnern,  Schollen  und 
Klumpen.    Häufig  überschreitet  die  Pigmentbildung  quantitativ 
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und  qualitativ  alles  Maß  und  führt  zur  Pigmententartung  der 
Zellen.  Zerfallserscheinungen,  Nekrosen,  Blutungen,  Erweichun- 
gen findet  man  häufig  in  den  malignen  Melanomen.  Wenn  in 
der  Umgebung  solcher  Zerfallsherde  das  angrenzende  Ge- 
schwulstgewebe besonders  intensiv  pigmentiert  ist,  dann  kann 
man  mit  M.  B.  Schmidt  daran  denken,  daß  sich  beim  Zerfall 
ein  Ferment  bildet,  welches  farblose  Eiweißkörper  der  Tumor- 
zellen in  Melanin  umwandelt  (s.  o.).  Regelmäßig  findet  man  auch 
das  Stützgerüst  pigmentiert,  wenn  das  Parenchym  Farbstoff 
liefert.  Das  Pigment  liegt  dann  in  fixen  und  freien  (wandernden) 
Zellen  des  Bindegewebes.  Es  ist  kein  Zweifel,  daß  es  sich  hier- 
bei um  Pigmentresorption  und  -transport  im  Bindegewebe  han- 
delt. Da,  wie  erwähnt,  Blutungen  in  den  melanotischen  Ge- 
schwülsten häufig  sind,  bildet  sich  oft  auch  reichlich  Hämo- 
siderin,  das  durch  seinen  Eisengehalt  vom  Melanin  zu  unter- 
scheiden ist.  Die  Geschwulstzellen  können  gelegentlich  beide 
Pigmente  enthalten  (Schieck).  Die  Metastasenbildung  bei 
malignen  Melanomen  ist  nicht  selten  ungeheuer  ausgedehnt; 
u.  U.  sind  alle  Organe  von  unzähligen  kleinen  und  größeren 
Knötchen  und  Knoten  durchsetzt  oder  diffus  durchwuchert.  Da- 
bei sind  auch  diese  Metastasen  mehr  oder  weniger  gefärbt  oder 
farblos.  In  einem  eigenen  Fall  waren  die  meisten  Metastasen  pig- 
mentarm, nur  die  der  Nebennieren  waren  stark  pigmentiert. 
Das  weist  wieder  auf  die  Beziehungen  der  Nebennieren  zum 
Melaninstoffwechsel  hin.  Bei  ausgedehnter  Metastasenbildung 
wird  das  Melanin  in  allen  Geweben  des  Körpers  abgelagert,  und 
es  kommen  dabei  diffuse  melanotische  Färbungen  der  Haut,  der 
serösen  Häute,  der  Innenhäute  des  Herzens  und  der  Gefäße,  der 
Plexus  chorioidei,  der  Körperhöhlenflüssigkeiten,  der  inneren 
Organe  zustande  (Pigmentablagerung  in  Bindegewebszellen,  Re- 
tikulumzellen,  Nierenepithelien  usw.  —  Matsunaga).  Im  Harn 
erscheint  Melanin  und  Melanogen. 

Die  malignen  Melanoblastome  nehmen  ihren  Ausgang  zu- 
meist von  der  Haut  und  dem  Auge.  Wie  gesagt,  können  sie 
von  Pigmentnaevis  ausgehen,  die  es  ja  auch  im  Auge  gibt  (Sklera, 
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Konjunktiva).  Ferner  gibt  es  primäre  Melanosarkome  des  Zen- 
tralnervensystems. Hier  sind  nicht  nur  normalerweise  Chro- 
matophoren (Meningen!)  vorhanden,  sondern  es  gibt  auch  kon- 
genitale örtliche  i'berschußbildungen,  die  den  Pigmentnaevis  der 
I  laut  an  die  Seite  gestellt  werden  können.  Kombination  von 
multiplen  Pigmentflecken  der  Maut  und  des  Zentralnervensystems 
mit  pigmentierten  primären  Geschwülsten  hier  und  dort  deuten 
auf  eine  angeborene  systematisierte  Erkrankung  des  pigment- 
bildenden Gewebes  hin.  In  solchen  Fällen  bestehen  die  schon 
öfter  erwähnten  Schwierigkeiten,  primäre  und  sekundäre  Mul- 
tiplizität  zu  trennen.  Die  Pigmentflecken  im  Zentradnervengewebe 
/eigen  nicht  nur  in  der  Pia  mater,  sondern  im  Gehirn  selbst  (um 
die  Gefäße  herum  oder  in  der  eigentlichen  Nervensubstanz)  viel- 
gestaltige, auch  reich  verzweigte  Zellen  (Chromatophoren);  auch 
Rosettenbildung  seitens  neuroepithelialer  Wucherungen  sind 
beschrieben  worden  (Grahl).  In  einem  Fall  von  Berblinger 
waren  neben  multiplen  Naevis  und  Melanomen  der  Haut  und 
des  Gehirns  multiple  Nervenfibrome  der  Haut,  ferner  ein  zum 
Teil  pigmentiertes  Gliom  der  Brücke  und  eine  diffuse  Sarkoma- 
tose  der  Meningen  vorhanden.  Solche  Fälle  lassen  die  kon- 
genitale Anlage  der  Melanome  in  hellem  Lichte  erscheinen. 

Maligne  Melanome  sind  ferner  beschrieben  worden  von  der 
Speiseröhre,  dem  Rektum,  der  Leber,  dem  Ductus  choledochus, 
der  Gallenblase,  der  Pars  prostatica  urethrae,  der  Nebenniere 
(Marksubstanz).  Wie  erwähnt,  wird  man  bei  den  Melanomen  der 
inneren  Organe  an  Chromatophoren  als  Mutterzellen  denken 
dürfen,  die  den  Nerven,  speziell  den  sympathischen  Geflechten, 
dieser  Organe  beigegeben  sind  (Tuczek).  Falsche  Melanome 
der  Nebenniere  können  aus  den  lipofuszinhaltigen  Zellen  der 
Zona  pigmentosa  hervorgehen  (Lubarsch).  Fälle  von  David- 
sohn und  Goldzieher  gehören  wohl  hierher.  Bei  Melanom- 
bildung  in  den  Ovarien  handelt  es  sich  wohl  immer  um  Tera- 
tome (vgl.  Herzog,  Nowak). 
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5.  Sarkome  des  Muskelgewebes.   Myoplastische  Sarkome. 

Es  gibt  ganz  unreife  Sarkome  des  Muskelgewebes,  die  als 
gewöhnliche  zellige  Sarkome  imponieren,  und  deren  myogene 
Abkunft  auf  Grund  des  Befundes  langer,  bandartiger,  oft  auch 
mehrkerniger  Protoplasmakörper  höchstens  vermutet  werden 
kann.  Die  reiferen  Formen  lassen  aber  durch  bessere  Ausdiffe- 
renzierung der  zelligen  Elemente  nach  der  Richtung  der  glatten 
oder  quergestreiften  Muskelzellen  (Fibrillenbildung)  ihre  myo- 
gene Natur  mit  Sicherheit  erkennen.  Wir  unterscheiden  das 
Sarkom  der  glatten  Muskulatur  als  leiomyoplastisches  Sar- 
kom von  dem  rhabdomyoplastischen  Sarkom,  welches  von 
der  quergestreiften  Muskulatur  seinen  Ausgang  nimmt. 

a)  Leiomyoplastische  Sarkome. 

Diese  Geschwülste  gehen  von  Uterus,  Magen,  Darm,  Ova- 
rien, Nieren,  Harnblase  usw.  aus.  Von  dem  einfachen,  homo- 
logen Leiomyoblastom  unterscheidet  sich  das  entsprechende  Sar- 
kom durch  größeren  Zellreichtum,  durch  protoplasmareichere 
und  unregelmäßiger  gebildete  Zellen,  durch  geringere  Neigung 
der  Elemente  zu  bündelartiger  Anordnung,  durch  spärlicheres 
und  weniger  systematisch  angeordnetes  bindegewebiges  Stütz- 
gerüst u.  a.  m.  Die  Sarkomelemente  sind  im  allgemeinen  lang- 
gestreckte Zellen  mit  eigenartig  dichtem,  homogenem  Proto- 
plasma, in  welchem  eine  feinfibrilläre  Längsstreifung  (Myofibril- 
len!) mehr  oder  weniger  deutlich  ausgesprochen  sein  kann.  Die 
Kerne  der  Zellen  sind  ebenfalls  schmal  und  langgestreckt.  Die 
Kernvariabilität  ist  aber  oft  groß.  Mitosen  (auch  pathologische) 
und  direkte  Kernteilungen  kommen  reichlich  vor.  Die  am  höch- 
sten differenzierten  Formen  des  leiomyoplastischen  Sarkoms  zei- 
gen Elemente,  die  den  normalen  glatten  Muskelzellen  sehr  ähn- 
lich sind;  trotz  geringerer  Variabilität  in  der  individualistischen! 
Ausgestaltung  der  einzelnen  Zellen  ist  jedoch  in  diesen  sog. 
malignen  Myomen  niemals  die  volle  Akkuratesse  der  Diffe- 
renzierung vorhanden,  wie  sie  die  gutartigen  glatten  Muskelzell- 
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geschwülste  zeigen.  Letztere  können  „sarkomatös  entarten",  und 
zwar  sowohl  in  ihrem  muskulösen,  als  in  ihrem  bindegewebigen 
Anteil  (Rob.  Meyer,  Dahlet,  R.  Fritzsche)  (s.  Anm.  13,  S.  99). 
Solche  maligne  Myome  wachsen  oft  ausgesprochen  intravaskulär. 
Sitzenfrey  und  Stern  fanden  wohl  auch  bei  homologen 
Myomen  (des  Uterus)  eine  engere  Beziehung  des  Geschwulst- 
gewebes zu  Gefäßen  (Venen);  aber  es  fand  sich  immer  intaktes 
Endothel  über  den  Myomwucherungen,  die  also  mehr  in  der 
Wand  oder  Umgebung,  nicht  im  Lumen  der  Gefäße  stattfanden. 
Vielleicht  gehen  solche  Myome  auch  von  der  Muskelwand  der 
Gefäße  aus.  Maligne  Myome  sind  gesehen  worden  in  Uterus, 
Magen,  Darm,   Haut. 

b)   Rhabdomyoplastische  Sarkome. 

Von  homologen  Geschwülsten  der  quergestreiften  Musku- 
latur ist  nichts  Sicheres  bekannt.  Die  heterologen  Sarkome  mit 
quergestreiften  Muskelfasern  kommen  in  Herz-  und  Körpermus- 
kulatur (Ad.  Ritter)  vor.  Ferner  sind  maligne  Geschwülste  mit 
quergestreiften  Muskelfasern  von  der  Niere,  dem  Nierenbecken, 
der  Harnblase,  dem  Uterus,  der  Scheide,  der  Lunge,  der  Zunge, 
der  Speiseröhre,  vom  Magen,  von  der  Mamma  beschrieben  wor- 
den. Diese  Geschwülste  der  inneren  Organe  zeigen  vielfach  den 
Charakter  von  Mischgeschwülsten,  sind  zumeist  also  keine  reinen 
Rhabdomyoblastome.  Komplizierte  Mischgeschwülste  mit  Bei- 
sätzen von  quergestreiftem  Muskelgewebe  sind  insbesondere  ge- 
wisse Tumoren  der  Nieren,  der  Lunge,  des  Mediastinums,  der 
Hoden,  der  Ovarien. 

Die  rhabdomyoplastischen  Sarkome  stellen  diffus  infiltrie- 
rende oder  mehr  umschriebene,  knotige,  lappige,  traubige  Ge- 
schwülste dar.  Sie  bilden  Metastasen  auf  dem  Blut-  und  Lymph- 
weg. Mikroskopisch  finden  sich  (neben  ganz  indifferenten, 
rundlichen,  spindeligen  Zellen)  bandartige  Protoplasmakörper. 
Es  sind  relativ  schmale  und  sehr  lange  Elemente,  in  welchen  oft 
mehrere  Kerne  reihenweise  eingelagert  sind.  Direkte  Kerntei- 
lungen finden  sich  reichlich.    Charakteristisch  ist,  daß  eine  fibril- 
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läre  Differenzierung  im  Sinne  der  quergestreiften  Muskelfasern 
an  vielen  Elementen  nachweisbar  ist.  Dies  geschieht  meist  so, 
daß  Längs-  und  Querstreifung  an  der  Peripherie  des  Proto- 
plasmas auftritt,  während  die  zentralen  Teile  der  Zelle  undiffe- 
renziert bleiben;  die  Kerne  liegen  im  zentralen  (glykogenreichen) 
Proto-(Sarko-)plasma.  Dadurch  gleichen  diese  Elemente  jungen, 
embryonalen  Formen  der  quergestreiften  Muskulatur.  Es  wer- 
den aber  auch  höher  differenzierte  Zellen  beobachtet,  die  ganz 
und  gar  quergestreift  sind  und  deren  Kerne  dann  peripher,  in 
einem  geringen  Rest  undifferenzierten  Protoplasmas  liegen.  Eine 
Sarkolemmabildung  wird  nicht  beobachtet.  Die  bald  mehr,  bald 
weniger  quergestreiften  Elemente  sind  entweder  zu  einer  Art  von 
Bündeln  zusammengeordnet,  oder  sie  wuchern  diffus.  Als  Stroma 
findet  sich  gefäßreiches  fibrilläres  Bindegewebe  oder  Schleim- 
gewebe. Nicht  selten  hat  auch  das  ,, Stroma"  sarkomartigen 
Habitus. 

Die  Rhabdomyome  des  Herzens  treten  auch  primär  mul- 
tipel auf.  Sie  kommen  in  Verbindung  mit  kongenitaler  Hirn- 
sklerose und  mit  Hirngliomen,  ferner  mit  Entwicklungsstörun- 
gen und  Geschwulstbildung  in  der  Niere  vor  (Bundschuh, 
Ribbert,  Hauser).  Ribbert  (Rehden)  fand  neben  den  makro- 
skopisch sichtbaren  Knoten  auch  mikroskopisch  kleine  Muskel- 
keime im  Herzen,  die  sich  von  der  angrenzenden  Herzmuskulatur 
durch  das  embryonale  Aussehen  ihrer  Elemente  scharf  abhoben. 
Die  Keime  zeigten  teils  nur  einfach  hypertrophisches,  teils 
echt  blastomatöses  Wachstum  der  embryonalen  Muskelzellen. 
Schmincke  beschrieb  eine  diffuse  Rhabdomyombildung  am 
Herzen. 

Die  Frage,  ob  rhabdomyoplastische  Sarkome  auch  aus  der 
glatten  Muskulatur  sich  entwickeln  können  (Stumpf),  darf  da- 
hin beantwortet  werden,  daß  Sicheres  über  eine  solche  Umwand- 
lung nicht  bekannt  ist.  Wenn  in  Rhabdomyomen  neben  quer- 
gestreiften Elementen  auch  „glatte"  Zellen  vorkommen,  so  sind 
das  eben  indifferente  Stadien  der  quergestreiften,  aber  nicht 
eigentlich  glatte  Muskelzellen.    Das  heterotope  Auftreten  von 
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Rhabdomyömen  erklärt  sich  aus  Störungen  der  Entwicklung. 
Handelt  es  sich  doch,  wie  gesagt,  häufig  um  Mischgeschwülste 
auf  kongenitaler  Grundlage.  Einfache  Heterotopie  von  querge- 
streifte!' .Muskulatur  (ohne  Blastombildung)  wurde  gelegentlich 
beobachtet  (z.  B.  im  Uterus). 

6.  Sarkome  des  nervösen  Gewebes. 
Neuroplastische  und  glioplastische  Sarkome, 
a)  Neuroplastische  Sarkome. 
Bei  Besprechung  der  hierher  gehörigen  Blastome  gehen  wir 
von  den  sogenannten  falschen  Neuromen  aus.  Sie  entwickeln 
sich  an  den  peripheren  Nerven,  an  den  cerebrospinalen  Nerven- 
wurzeln, an  den  Stämmen  und  Zweigen  des  sympathischen  Ner- 
vensystems und  bewirken  variköse,  knotige,  knollige  Auftreibun- 
gen der  Nerven  von  zum  Teil  sehr  beträchtlichem  Umfang. 
Häufig  bilden  sie  sich  primär  multipel,  manchmal  in  ungeheurer 
Zahl.  In  der  Haut  führt  diese  Nervenfibromatose  zu  zahllosen 
kleinen  und  größeren  Knoten  und  polypösen  Anhängseln,  sowie 
zu  elephantiastischen  Verunstaltungen.  Die  Schleimhäute  sind 
selten  beteiligt.  Dies  ist  das  Bild  der  sogenannten  Recklinghausen- 
schen  Krankheit,  einer  Systemerkrankung  auf  wahrscheinlich  kon- 
genitaler (und  auch  gelegentlich  vererbbarer)  Grundlage  (39). 
Mikroskopisch  hat  man  es  mit  starker  Bindegewebsentwick- 
lung  an  den  Nerven  zu  tunr  also  mit  einer  Fibrombildung,  da- 
her der  Name  falsches  Neurom.  Diese  Nervenfibromatose  geht 
vom  peri-  und  endoneuralen  Bindegewebe  aus;  das  Bindegewebe 
hat  nicht  selten  den  Charakter  des  ödematösen  Bindegewebes 
(sog.  Nervenmyxom).  In  diesem  Bindegewebe  kommen  aber 
auch  Nervenfasern  vor.  Das  sind  entweder  präexistente 
Nervenfasern,  welche  durch  die  Fibromentwicklung  auseinander- 
gedrängt wurden,  oder  es  sind  neu  gebildete  Fasern.  Der  Be- 
fund nackter,  feiner  Achsenzylinder  spricht  für  Neubildung  und 
zeigt,  daß  doch  nicht  immer  nur  reine  Fibrombildung  vorliegt. 
Neuere   Untersuchungen    haben   darüber   hinausgehend   gezeigt, 
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daß  unter  diesen  sog.  Nervenfibromen  häufig  Geschwülste  zu 
finden  sind,  die  zwar  bei  oberflächlicher  Betrachtung  wie  zellig- 
faserige,  bindegewebige  Neubildungen  imponieren,  bei  eingehen- 
der Analyse  aber  eine  echt  nervöse  Beschaffenheit  erkennen 
lassen.  Die  langgestreckten  Zellen  sind  zugweise  zusammen- 
geordnet und  zeigen  dabei  oft  eine  sehr  charakteristische  Zu- 
sammenordnung (,, Paradestellung")  der  Kerne;  die  feinfaserige 
Grundsubstanz  ist  nervöse  Substanz.  Nach  alledem  sind  die 
sogenannten  falschen  Neurome  wenigstens  zum  Teil  echte 
Neurome,  und  sie  sind  vielfach  unreife  Formen,  die  aus  Nerven- 
bildungszellen  (Schwannschen  Zellen,  Neurozyten)  aufgebaut 
sind  (vgl.  auch  Verse  und  Henschen).  Da  diese  Neurozytome 
oder  Neurinome,  wie  sie  jetzt  vielfach  genannt  werden  (Vero- 
cay),  zumeist  keine  Ganglienzellen  enthalten,  kann  man  die 
Frage  aufwerfen,  ob  die  Entstehung  der  unreifen  neurofibrillären 
Substanz  in  diesen  Geschwülsten  unabhängig  von  Ganglienzellen 
erfolgen  kann.  Nach  Erfahrungen,  die  bei  der  Nervenregene- 
ration gewonnen  wurden,  darf  man  annehmen,  daß  die  Wuche- 
rung der  Schwannschen  Zellen  selbständig  erfolgen  kann.  Die 
neurofibrilläre  Differenzierung  erscheint  bei  der  Nervenregene- 
ration aber  abhängig  von  dem  Reiz,  der  von  der  Ganglienzelle 
herkommt.  Solche  Reize  können  aber  auch  das  Geschwulst- 
gewebe treffen,  das  ja  nicht  isoliert  ist,  sondern  mit  seinen  Ner- 
ven und  damit  indirekt  auch  mit  deren  Ganglienzellen  zusammen- 
hängt. Schließlich  läßt  sich  das  Vorkommen  ganglienzellenloser 
Neurome  auch  durch  die  Annahme  verstehen,  daß  die  Ge- 
schwülste von  indifferenten  Neurop lasten  ausgehen,  welche 
die  Fähigkeit  zur  Bildung  sowohl  von  Glia  als  von  Nervenzellen 
und  Fasern  noch  in  sich  vereinigen  und  nur  eine  dieser  Potenzen 
geschwulstmäßig  durchführen  (Berblinger).  Alle  diese  Ner- 
vengeschwülste sind  in  der  Regel  gutartig.  Es  kommen  aber 
auch  maligne  (metastasierende)  Formen  vor,  die  als  maligne 
Neurozytome  oder  als  neuroplastische  Sarkome  bezeichnet 
werden  können  (größerer  Zellreichtum,  geringere  Ausbildung  der 
neurofibrillären  Differenzierung!).    Gelegentlich  ist  maligne  Ent- 
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artung  der  gutartigen  Formen  nacli  Operation  beobachtet  wor- 
den. Auch  von  Ganglien  können  solche  maligne  Geschwülste 
ausgehen.  Marchand  beschrieb  ein  malignes  Neurozytom  des 
Ganglion  Gasseri;  die  maligne  Wucherung  ging  hier  vielleicht 
von  den  Scheidenzellen  der  nervösen  Zentralelemente  aus.  Die 
Geschwulst  wurde  von  Marchand  aus  einem  indifferenten  Sta- 
dium der  Anlage  des  Ganglion  abgeleitet. 

Neben  Neuroblastomen  ohne  Ganglienzellen  gibt  es  im  zen- 
tralen und  peripheren  Nervensystem  auch  ganglienzellen- 
h altige  nervöse  Tumoren. 

Die  betreffenden  Blastome  des  zentralen  Nervensystems 
sind  eigentlich  alle  als  relativ  bösartig  zu  bezeichnen,  einmal  weil 
sie  einen  unreifen,  heterologen  geweblichen  Aufbau  zeigen,  und 
dann,  weil  sie  örtlich  zerstörend  wachsen.  Metastasenbildung  ist 
allerdings  selten.  Diese  malignen  gangliösen  Neurome  bil- 
den unscharf  abgegrenzte  knotige  Tumoren,  die  gelegentlich  in 
die  Hirnventrikel  hineinragen.  Enthalten  sie  neben  nervösen 
Zellen  und  Fasern  auch  Glia,  so  kann  man  sie  gangliöse 
Neurogliome  nennen.  Als  Mutterzellen  dieser  Geschwülste 
kann  man  indifferente  Neuroplasten  ansehen,  die  pluripotent 
sind  und  sich  sowohl  nach  der  Seite  der  Glia-,  wie  der  Nerven- 
zellen und  -fasern  fortdifferenzieren.  Schmincke  wies  in  solchen 
Geschwülsten  Proliferationsinseln  nach,  die  aus  indifferenten 
Zellanhäufungen  bestanden.  Durch  Synzytienbildung  seitens 
solcher  neuroplastischer  Zellen  entstehen  bandartige  Gebilde,  in 
welchen  die  neurofibrilläre  Differenzierung  hervortreten  kann. 
So  bilden  sich  marklose  und  eventuell  markhaltige  Nerven- 
fasern (Neuroma  amyelinicum  bzw.  myelinicum).  Anderer- 
seits werden  Differenzierungen  der  indifferenten  Zellen  zu  Gan- 
glienzellen und  Gliazellen  beobachtet,  die  oft  ganz  atypisch, 
riesengroß,  mehrkernig  sind  (Monstrezellen).  Der  Grad  der  Aus- 
reifung des  gesamten  nervösen  Geschwulstgewebes  ist  in  den 
einzelnen  Fällen  sowohl,  wie  an  den  verschiedenen  Stellen  einer 
und  derselben  Geschwulst  sehr  verschieden  (Schmincke,  Ro- 
bertsohn, Pick  und  Bielschowsky,  Olivecrona  u.  a.).   Ganz 
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unreife,  bösartige  Blastome  des  nervösen  Zentralgewebes  kön- 
nen auch  unter  dem  Bilde  von  Neuroepithelwucherungen  auf- 
treten. Diese  malignen  Neuroepitheliome  zeigen  histologisch 
adenomartigen  (drüsigen)  oder  gar  karzinomartigen  Bau,  je  nach- 
dem die  Neuroepithelien  (Neuroplasten,  Spongioplasten)  zu 
schlauchförmigen  Gebilden,  welche  an  das  embryonale  Neural- 
rohr  erinnern,  zusammengeschlossen  sind  oder  ganz  ungeordnet 
proliferieren  und  Stränge  und  Nester  bilden.  Das  Grundgewebe 
kann  Glia  sein  (Neuroepithelioma  gliomatosum  malig- 
num  s.  d.  S.  176). 

Gangliöse  Neurome  des  peripheren  Nervensystems  können 
primär  multipel  auftreten.  Bei  der  Recklinghausenschen 
Krankheit  (s.  o.)  sind  neben  Nervenfibromen  und  echten  Neu- 
romen  (Neurinomen)  auch  gelegentlich  ganglienzellen-  und  glia- 
haltige  Neurome  gefunden  worden  (Geymüller,  Verocay  u.a.). 
Andererseits  kommen  solitäre  periphere  Ganglioneurome  vor. 
Die  Ganglioneurome  des  peripheren  Nervensystems  treffen  wir 
nicht  selten  in  einer  ausgereiften  Form  an.  Diese  gutartigen, 
aber  gelegentlich  sehr  umfangreichen  Blastome  werden  als  soli- 
täre, selten  (multiple)  abgekapselte  Knoten  am  Hals,  Brust-  und 
Lendenteil  des  Sympathicus,  am  Ganglion  coeliacum,  am  Me- 
senterium, am  Kreuzbein-Beckenstrang,  am  Plexus  suprarenalis 
(Marksubstanz  der  Nebenniere),  in  der  Niere,  am  Wurmfortsatz, 
an  den  subkutanen  sympathischen  Geflechten  gefunden.  Seltener 
gehen  Ganglioneurome  von  cerebrospinalen  peripheren  Ner- 
ven und  Nervenwurzeln  aus.  Auch  an  der  Innenfläche  der  Dura 
wurden  sie  gesehen  (Ausgang  von  versprengten  neuroplastischen 
Keimen!).  Manchmal  findet  sich  Glia  in  diesen  Tumoren 
(P.  Freund).  In  der  Regel  bestehen  alle  diese  reifen  Ganglio- 
neurome aus  zug-  und  bündelartig  angeordnetem  feinfaserigem 
Gewebe,  welchem  längliche  Zellen  (Kerne)  eingeordnet  sind.  In 
diesem  (offenbar  nervösen)  fibrillären  Gewebe  sind  mit  geeig- 
neten Methoden  Nervenfasern,  und  zwar  sowohl  markhaltige 
wie  marklose  nachweisbar.  Besonders  auffallend  ist  die  Gegen- 
wart zahlreicher  Ganglienzellen,  die  vielfach  deutlich  in  Hüllen 
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eingeschlossen  sind.  Diese  Ganglienzellen  sind  oft  sehr  groß, 
vielkernig;  sie  entsenden  einen  oder  mehrere  Fortsätze,  ihr 
Protoplasma  enthält  oft  Pigment  (40).  Maligne  Entartung 
(Metastasen)  solcher  reifen  Ganglioneurome  beschrieben  Miller, 
Jakobsthal,  Beneke.  Die  maligne  wuchernden  /eilen  wurden 
als  entartete  Ganglienzellen  aufgefaßt. 

Während  diese  weitgehend  ausgereiften,  gutartigen  Blastome 
bei  Erwachsenen  zu  beobachten  sind,  treten  die  entsprechen- 
den unreifen  Formen,  offenbar  auf  kongenitaler  Grundlage, 
bei  Neugeborenen,  Säuglingen,  Kindern  auf.  Gelegentlich  findet 
man  primär  multiple  Geschwulstbildung  (Systemerkrankung). 
Fundort  dieser  malignen  Geschwülste  ist  die  Marksubstanz 
der  Nebenniere  und  der  sympathische  Bauchgrenzstrang.  Sie 
wurden  früher  vielfach  als  Sarkome  oder  Gliome  bezeichnet. 
Jetzt  sind  sie  als  Tumoren  erkannt,  die  sich  von  Sympathicus- 
bildungszellen  (41)  herleiten  und  die  in  ihrem  geweblichen 
Aufbau  dementsprechend  an  frühe  Differenzierungsstadien  des 
Sympathicus  erinnern  (Marchand,  Landau,  Anitschkow, 
Herxheimer,  Suzuki,  Quirin,  Barnewitz  u.  a.).  Mikro- 
skopisch bestehen  die  Geschwülste  aus  kleinen,  lymphocyten- 
artigen,  rundlichen  Zellen.  Charakteristisch  ist  die  gelegentliche 
Zusammenordnung  dieser  Zellen  zu  rundlichen  Zellballen  und 
Rosetten,  ferner  das  Auftreten  einer  feinbrillären  Substanz.  Letz- 
tere ist  nervöser  Natur,  wenn  auch  in  der  Regel  weder  die  Glia- 
noch  die  Neurofibrillenfärbung  angeht.  Herxheimer  gelang  es 
einmal  Neurofibrillen  darzustellen.  Das  „Lumen"  der  erwähnten 
Rosetten  ist  mit  der  feinfibrillären  Substanz  ausgefüllt.  Je  älter 
der  Träger  der  Geschwulst  ist,  desto  weiter  erscheint  diese  in 
der  Differenzierung  vorgeschritten.  In  solchen  reiferen  Formen, 
welche  den  Übergang  zu  den  eben  besprochenen  homologen 
Ganglioneuromen  des  Sympathicus  darstellen,  fand  Anitsch- 
kow höher  differenzierte  Neuroplasten,  Ketten  von  solchen  wie 
bei  der  Nervenfaserbildung  und  ganglienzellenartig  aussehende 
größere  Zellelemente.  Die  bösartigen  Blastome  des  Sympathicus 
sind  unter  dem  Namen:  Ganglioma  embryonale  sympathi- 


Sarkome  von  höherer  Gewebsreife.  173 

cum,  Sympathoma  embryonale,  Sympathogonioma,  Sym- 
pathoblastoma,  embryonales  sympathisches  Gangliom 
(Herxheimer,   Pick,   Bielschowsky)  bekannt. 

An  die  Besprechung  der  Sympathicusblastome  schließt  sich 
zwanglos  eine  kurze  Darstellung  jener  Geschwülste  an,  welche 
vom  chromaffinen  Gewebssystem  ihren  Ausgang  nehmen. 
Diese  chromaffinen  Tumoren  des  sympathischen  und  para- 
sympathischen Gewebes  (Hedinger,  Wegelin,  Hausmann  und 
Getzowa)  sind  bis  jetzt  nur  in  einer  reifen,  relativ  gutartigen 
Variante  bekannt.  Sie  werden  bei  älteren  Leuten  gefunden  und 
treten  oft  doppelseitig  (vor  allem  in  der  Nebenniere)  auf.  Mikro- 
skopisch zeigt  sich  ein  Aufbau  aus  gefäßführendem  Stützgerüst 
(Stroma),  in  dessen  Maschenräumen  die  ziemlich  großen  proto- 
plasmareichen, gelegentlich  mehrkernigen  Tumorzellen  angehäuft 
sind.  Bezeichnend  ist  die  Chromaffinität  dieser  Zellen  (Herde). 
In  die  Kategorie  dieser  sog.  Phäochromozytome  oder  Para- 
ganglions (Landau,  Alezais  und  Peyron)  oder  chromaf- 
finen, suprarenalen  Strumen  (Hedinger)  gehört  auch  der 
Tumor  der  Glandula  carotica  und  des  Zuckerkandischen 
Organs.  Bei  diesen  letzteren  Geschwülsten  sitzen  einem  zarten 
Gerüst,  das  weite  Gefäße  führt,  die  Geschwulstzellen  in  dicken 
Schichten  und  in  einer  oft  senkrecht  auf  die  Gefäßachse  geord- 
neten Weise  auf.  Bemerkenswert  ist  die  Kombination  der  chrom- 
affinen Tumoren  mit  Neurofibromatosis  (Marchand,  Herx- 
heimer, Suzuki).  Maligne,  unreife  Formen,  die  als  Phäochro- 
moblastome  zu  bezeichnen  wären,  sind  bisher  nicht  beobachtet. 
Aber  Übergangsformen  zwischen  reifem  und  unreifem  sympathi- 
schen Gangliom  und  gleichzeitiges  Vorkommen  von  gutartigem 
Gangliom,  malignem  Sympathoblastom  und  Paragangliom  wurden 
festgestellt  (Pick,  Martius,  Robertson,  Wahl). 

b)  Glioplastische  Sarkome. 
Die  Grenzen  zwischen  einfachem  und  sarkomatösem  Gliom 
sind  ganz  unscharf.    Auch  das  typische,  durch  weitgehende  Ho- 
mologie ausgezeichnete  Gliom  ist  keine  nur  expansive  und  die 
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Umgebung  nur  verdrängende  Neubildung,  und  das  atypische, 
heterologe,  glioplastische  Sarkom  ist  selten  so  bösartig,  daß  es 
Metastasen  setzt.  Die  Gutartigkeit  der  einen  und  die  Bösartigkeit 
der  anderen  Geschwülste  gelten  also  nur  mit  gewissen  Reser- 
vationen. Wir  wollen  die  Gliome  des  Gehirnes,  des  Rücken- 
markes und  der  Retina  gesondert  besprechen  (42).  Von  Glia 
und  Gliomen  in  Nervenwurzeln  und  peripheren  Nerven  war 
schon  früher  die  Rede. 

Das  homologe  Glioblastom  des  Gehirnes  stellt  meistens 
einen  weichen  Knoten  dar,  der  in  das  Gehirn  mit  ganz  unscharfen 
Grenzen  eingelagert  ist.  Die  Geschwulst  sieht  bald  mehr  grau- 
weißlich, bald  infolge  großen  Gefäßreichtums  mehr  rötlich  aus. 
Manche  Formen  sind  von  eigenartig  transparentem  Aussehen. 
Blutungen  (auch  größere:  sog.  apoplektisches  Gliom)  und 
Erweichungen  sind  häufig.  Sitzt  das  Gliom  in  der  Wand  der 
Hirnhöhlen,  so  kann  es  polypös  in  die  Lichtung  dieser  Höhlen 
hineinwachsen.  Es  gibt  auch  ganz  diffus  wachsende  Gliome 
(42).  Man  spricht  hierbei  von  Gliomatose,  wenn  ein  bestimm- 
ter Hirnteil  infolge  diffuser  gliöser  Wucherung  unförmig  ver- 
größert ist,  wie  es  z.  B.  an  einer  Hirnwindung  oder  an  Hirn- 
nerven (Opticus,  Olfactorius)  vorkommt.  Solche  Gliomatosen 
müssen  nicht  immer  echte  Geschwülste  sein,  d.  h.  also  auf  infil- 
trierendem Wachstum  gliösen  Gewebes  beruhen.  Es  kann  sich 
auch  um  eine  diffuse  Hyperplasie  der  ortsangehörigen  Glia 
handeln.  Insbesondere  gibt  es  Mißbildungen  oder  Fehlbil- 
dungen einzelner  Hirnpartieen,  die  mit  starker  Gliahyperplasie 
einhergehen.  In  diese  Kategorie  gehört  auch  die  sog.  tuberöse 
Hirnsklerose.  Eine  genaue  histologische  Analyse  der  einzelnen 
Fälle  von  Gliomatosen  ist  also  nötig.  Die  umschriebenen  und 
diffusen  Glioblastome  sind  mikroskopisch  durch  den  Befund 
von  Zellen  und  von  faseriger  (gliöser)  Grundsubstanz  ausge- 
zeichnet. Auch  das  typische  Gliomgewebe  ist  immer  kernreicher 
als  die  normale  Glia.  Der  netzartige  Aufbau  vieler  Gliome  läßt 
vermuten,  daß  die  Gliazellen  ein  Synzytium  darstellen 
(R.   Stumpf),  dessen  protoplasmatische  Substanz  großenteils  in 
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die  Bildung  von  Gliafibrillen  aufgegangen  ist.  Die  Kerne,  um- 
geben von  Resten  undifferenzierten  Protoplasmas,  liegen  in  den 
Knotenpunkten  des  Netzsynzytiums.  Wenn  nicht  alle  Gliome 
den  Netzaufbau  deutlich  zeigen,  sondern  manche  Formen  einen 
sehr  dichten  Gliafaserfilz  und  manche  andere  ein  mehr  zugartig 
angeordnetes  Gliagewebe  aufweisen,  so  mag  das  daran  liegen, 
daß  die  Maschenräume  des  gliösen  Netzes  bald  groß,  bald  klein,, 
bald  rundlich  oder  langgestreckt,  spaltförmig  sind.  Es  ist  viel 
von  „freien"  Gliomzellen  die  Rede,  die  als  Sternzellen,  Spinnen- 
zellen, Astrozyten  beschrieben  werden.  Diese  Astrozyten  sind 
reich  verzweigte  Elemente,  die  von  einem  förmlichen  Strahlen- 
kranz gliöser  faseriger  Fortsätze  umgeben  sind,  oder  es  sind 
mehr  in  die  Länge  gestreckte  Zellen  mit  polar  abgehenden  Fort- 
sätzen (Pinselzellen).  Inwieweit  die  Zellen  wirklich  frei,  d.  h.  also 
außer  jedem  protoplasmatischen  Zusammenhang  mit  anderen 
Zellen  sind,  bleibe  für  die  typischen  Gliome  dahingestellt.  In 
atypischen  Gliomen  kommen  sicher  freie  Zellen  vor.  Schwierig 
ist  auch  die  Frage  nach  den  „freien"  Fasern  zu  beantworten 
(Veszpremi).  Daß  es  Gliafibrillen  gibt,  die  von  Zellprotoplasma 
wirklich  völlig  getrennt,  eine  Art  von  selbständiger  Interzellular- 
substanz bilden,  ist  jedenfalls  wenig  wahrscheinlich.  In  typischen 
Gliomen  pflegen  die  Kerne  der  Glia-„zellen"  klein  und  ziemlich 
gleichmäßig  entwickelt  zu  sein.  Je  mehr  fibrilläre  Grundsub- 
stanz entwickelt  ist,  desto  konsistenter  sind  die  Geschwülste 
(Glioma  durum);  je  mehr  die  „Zellen"  über  die  Fasern  über- 
wiegen, desto  weicher  ist  die  Neubildung  (Glioma  molle).  Be- 
merkt sei,  daß  der  Kernreichtum  der  Gliome  durch  ihre  Matrix 
bestimmt  wird;  zeigt  ja  doch  die  normale  Glia  an  verschiedenen 
Stellen  des  Gehirnes  ein  verschiedenes  gegenseitiges  Verhältnis 
von  Zellen  und  Fasersubstanz.  Bindegewebiges  Stützgerüst 
ist  in  den  Gliomen  in  der  Regel  nur  spärlich  entwickelt;  es  tritt 
hinter  der  oft  starken  Gefäßbildung  ganz  zurück. 

Die  glioplastischen  Sarkome  des  Gehirnes  sind  durch 
besonders  großen  Zellreichtum  ausgezeichnet.  Ferner  durch 
größere  Variabilität  in  der  Größe  der  Zellen  und  der  Größe  und 
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besonderen  Ausbildung  der  Kerne.  Die  /eilen  sind  protoplasma- 
reicher.  Auffallend  große,  auch  mehrkernige,  an  multipolare 
große  Ganglienzellen  erinnernde  Oliazellen  kommen  vor  (Riesen- 
gliazellen,  Monstregliazellen).  Die  Fasersubstanz  ist  in  den  sar- 
komatösen Gliomen  relativ  spärlich  entwickelt;  in  sehr  unreifen 
Formen  beherrschen  die  Zellen  völlig  das  Bild,  die  Faserbildung 
ist  ganz  rudimentär.  Gerade  diese  Formen  zeigen  auch  freie 
Zellen.  Sicher  gibt  es  auch  ganz  faserlose  gliogene  Sarkome, 
die  wie  gewöhnliche  Rundzellensarkome  aussehen,  und  deren 
Abkunft  aus  gliöser  Matrix  nur  vermutet  werden  kann.  Die  Ma- 
lignität  der  glioplastischen  Sarkome  zeigt  sich  in  ausgesprochen 
infiltrativem  Wachstum.  Daher  sind  die  Tumoren  —  seien  sie 
mehr  diffus  oder  umschrieben  —  ganz  unscharf  abgegrenzt.  Das 
infiltrierende  Wachstum  ist  aber  nicht  in  dem  Maße  destruktiv, 
wie  es  das  Wachstum  mesenchymaler  Sarkome  im  Gehirn  ist 
(Stumpf).  Ein  Übergreifen  der  sarkomatösen  Gliawucherung 
auf  die  Meningen  kommt  vor.  Über  die  Meningen  hinaus  geht 
die  Infiltration  in  der  Regel  nicht.  Metastasen  im  Gehirn  selbst 
sind  beobachtet;  Metastasen  in  anderen  Organen  sind  große 
Seltenheiten  (s.  Vonwiller).  Manche  Gliome  des  Gehirnes  ent- 
halten auch  epitheliale  Beisätze.  Dies  sind  neuroepitheliale 
Wucherungen,  die  zu  drüsenartigen  und  zystischen  Bildungen 
führen  (s.  sp.).  Das  Epithel  dieser  Bildungen  ist  entweder  weit- 
gehend ausdifferenziert  und  gleicht  dem  Ependymepithel  der 
Hirnhöhlen,  oder  es  ist  von  geringer  Reife  und  dann  mehrschich- 
tig und  erinnert  an  das  embryonale  Neuralrohrepithel.  Die 
epithelialen  Zellen  laufen  manchmal  an  ihrer  Basis  in  faserige 
Fortsätze  aus,  die  in  den  Gliomfaserfilz  der  Geschwülste  über- 
gehen. Solche  Geschwülste  werden  sehr  ungeeignet  Adeno- 
gliome  genannt.  Besser  ist:  Neuroepithelioma  gliomato- 
sum.  Enthalten  die  Geschwülste  keine  Nervenfasern  und  Gan- 
glienzellen (s.  S.  171),  sondern  nur  Glia  und  die  erwähnten  Epi- 
thelformationen, so  kann  man  sie  mit  Ribbert  auch  Spongio- 
blastome  nennen,  entsprechend  der  Differenzierung  des  ur- 
sprünglichen Neuroepithels  in  Neuroplasten  und  Spongio-(Glio-) 
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plasten.  Ribbert  unterscheidet  je  nach  dem  Grad  der  Reife 
bzw.  je  nach  der  früher  oder  später  erfolgten  embryonalen  An- 
lage der  betreffenden  nervösen  Geschwülste:  Spongioneuro- 
blastome,  Spongioblastome,  Gliome  (43).  Neuroepitheliale  Bil- 
dungen kommen  auch  in  der  ganz  unreifen  Form  der  sog.  Ro- 
setten vor  (s,  sp.  b.  Gliom  der  Retina).  Ob  die  Gliome  mit 
epithelialen  Beisätzen  vom  Epithel  der  Hirnkammern  ausgehen, 
oder  ob  sie  sich  von  selbständigen,  kongenital  angelegten  Epithel- 
keimen ableiten,  ist  meist  nicht  zu  entscheiden.  Manchmal  zeigen 
sie  (primäre?)  Zusammenhänge  mit  dem  Ependymepithel  (Ro- 
man). Von  Interesse  sind  pigmentierte  Gliome  (J.  Kraus, 
Berblinger).  Hierbei  sind  z.  T.  die  Gliazellen,  z.  T.  Rosetten 
und  andere  neuroepitheliale  Wucherungen  melanotisch  pigmen- 
tiert. Ribbert  beschrieb  Pigmentzellen,  welche  an  das  Retina- 
epithel erinnerten. 

Der  Vollständigkeit  halber  sei  erwähnt,  daß  sich  aus  dem 
Neuroepithel  bzw.  Ependymepithel  —  ebenso  wie  aus  dem 
Epithel  der  Plexus  chorioidei  —  auch  papillomatöse  und 
krebsige  Geschwülste  entwickeln   können. 

Die  Gliome  des  Rückenmarks  sind  teils  umschriebene, 
knotige  Tumoren,  teils  bewirken  sie  durch  diffuse  Ausbreitung 
in  der  Längsachse  des  Markzylinders  mehr  gleichmäßige  An- 
schwellung desselben.  Ferner  neigen  sie  zu  zentralem  Zerfall, 
so  daß  sich  Höhlen  bilden  (gliomatöse  Syringomyelie).  Eine 
schärfer  abgegrenzte,  derbe,  faserreiche  Form  dieser  höhlen- 
bildenden Gliawucherung  (sog.  Gliastift)  scheint  Entwicklungs- 
störungen beim  Schluß  des  Medullarrohres  seine  Entstehung  zu 
verdanken  (s.  b.  M.  Koch).  Ob  diese  in  der  Umgebung  des 
Zentralkanals  gelegene  Neubildung  (sog.  zentrale  Gliomatöse) 
ein  echtes  Blastom  oder  nur  eine  hyperplastische  Miß-  oder  Fehl- 
bildung ist,  wird  sehr  verschieden  beurteilt.  Leupold  sah  Kom- 
bination mit  echtem  Gliom  und  neigt  daher  dazu,  auch  die  glio- 
matöse Syringomyelie  als  Blastom  anzusehen.  Kombination  mit 
Ganglioglioneurom  und  Neuroepithelioma  gliomatosum  sah 
G.    Bickel.    Mikroskopisch   gleichen   die   Rückenmarksgliome 
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im  allgemeinen  den  Gliomen  des  Gehirnes.  Auch  epitheliale 
Formationen  kommen  in  Rüekenmarksgliomen  vor.  Ich  sah  ein 
Spongioblastom  ohne  eigentlich  epitheliale  Anordnung  der  Spon- 
gioplasten.  Die  Geschwulst  zeigte  reichliche  Gefäße,  die  von 
wenig  Bindegewebe  umgeben  waren.  Dieses  Stroma  bildete  ein 
Gerüst,  dessen  Räume  von  einem  eigenartigen  Geschwulstgewebe 
ausgefüllt  waren.  Überall  hefteten  sich  feinfibrilläre,  parallel- 
streifige Massen,  radienartig  angeordnet,  an  die  Stromabalken  an; 
in  diesen  Faserstrahlungen  waren  nur  wenig  Kerne  eingelagert; 
die  Mehrzahl  der  Kerne  war,  eng  zusammengedrängt,  kranz- 
artig um  die  Strahlensysteme  gruppiert. 

Das  sog.  Gliom  der  Retina  ist  eine  sehr  bösartige  Ge- 
schwulst, die  häufig  doppelseitig  und  (auf  Grund  einer  kongeni- 
talen und  vererbten  Anlage)  in  frühem  Kindesalter  auftritt.  Kom- 
bination mit  Mißbildungen,  Entwicklungshemmungen  des  Auges 
ist  beobachtet.  Das  Retinagliom  stellt  sich  grobanatomisch  als 
eine  weißliche,  markweiche  Geschwulst  dar,  die  von  der  Netz- 
haut ausgeht  und  in  den  Glaskörper  hineinwächst,  die  Bulbus- 
höhle  ausfüllt,  die  Sklera  durchbricht,  gelegentlich  sogar  meta- 
stasiert  (Roman).  Mikroskopisch  sieht  die  Geschwulst  wie  ein 
kleinzelliges  Rundzellensarkom  aus,  zeigt  aber  bei  genauerer  Be- 
trachtung eine  Reihe  von  Besonderheiten,  welche  die  nervöse 
Natur  der  Neubildung  erkennen  lassen.  Die  kleinen  Rundzellen 
zeigen  Fortsätze,  die  allerdings  oft  nur  sehr  rudimentär  entwickelt 
sind.  Die  Zellen  ordnen  sich  ferner  zu  rosettenartigen  Bil- 
dungen zusammen,  d.  h.  es  bilden  sich  in  der  Sarkommasse 
feinste  Porositäten,  um  die  sich  die  Rundzellen  dichter  grup- 
pieren. Diese  Porositäten  werden  von  fibrillären  Fortsätzen  der 
Zellen  erfüllt.  Oft  bleibt  in  der  Mitte  noch  eine  allerfeinste  Lich- 
tung frei.  Die  Sarkommasse  kann  von  unzähligen  solchen  Poro- 
sitäten filigranartig  durchbrochen  sein.  Offenbar  hat  man  es 
hier  mit  unreifen  neuroepithelialen  Formationen  zu  tun.  B.  Fi- 
scher möchte  das  Retinagliom  daher  als  Neuroblastom  be- 
zeichnet wissen.  Er  vergleicht  es  mit  den  embryonalen  Sym- 
pathicustumoren  (s.  d.  S.  172). 
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Das  sog.  Angiogliom  der  Retina  (v.  Hippel,  Gamper), 
eine  aus  erweiterten  Gefäßen  und  Gliawucherungen  zusammen- 
gesetzte Bildung,  hält  B.  Fischer  für  die  ausgereifte  Form  des 
Retinaglioms.  v.  Hippel  hält  die  Angiogliomatosis  retinae  für 
eine  einfache  Fehlbildung  (Teleangiektasie  mit  sekundärer  Glia- 
hyperplasie).  Berblinger  spricht  von  dysontogenetischer  An- 
giombildung;  Gliawucherungen  könnten  sich  gelegentlich  damit 
kombinieren.    Von   Endotheliom   spricht  Brandt  (44). 
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34)  E.  Fraenkel  hält  die  Stern b er g sehe  Leukosarkomatose  für 
eine  großzellige  Leukämie,  die  manchmal  größere  Tumoren  bilde.  Er 
weist  auf  großzellige  Leukämien  ohne  Tumorbildung  und  auf  Übergänge 
zwischen  groß-  und  kleinzelligen  Leukämien  hin.  Auch  die  Kundratsche 
Lymphosarkomatose  hält  er  für  mehr  mit  Leukämie  verwandt,  ohne  die 
Identität  behaupten  zu  wollen. 

Ungefärbte  myeloische  Sarkomatosen,  zum  Teil  mit  leukämischem 
Blutbefund,  beschrieben  Sternberg  und  Herxheimer.  H.  Hirschfeld 
beschrieb  ungefärbtes  Chlorom  mit  subleukämischem  Blutbefund  (Myelo- 
plasten!);  in  den  blutbildenden  Organen  fand  sich  myeloide  Umwandlung. 
Die  Durchsicht  der  Literatur  (Sternberg,  Paltauf,  Pappenheim, 
Naegeli-Fabian,  Graetz,  Roman,  E.  Fraenkel,  Hesse,  le  Roy) 
zeigt,  daß  die  Sarkomatosen  bald  mehr  von  der  Leukämie  getrennt,  bald 
mehr  zu  ihr  hinzugerechnet  werden.  Es  wird  auf  Übergangs-  und  Misch- 
fälle zwischen  Leukämie  einerseits,  Leukosarkomatose  und  Chlorom  ande- 
rerseits hingewiesen  (v.  Domarus,  E.  Fraenkel,  Mieremet).  Das 
ganze  Gebiet  dieser  Sarkomatosen  mit  und  ohne  „Leukämie"  ist  noch 
nicht  genügend  aufgeklärt. 

35)  Der  Streit  um  den  Thymus  als  blutbildendes  (lymphoides)  Organ 
und  um  den  normalen  Gehalt  des  Knochenmarks  an  lymphatischen  Ele- 
menten ist  noch  nicht  endgültig  entschieden.  Wegelin  und  Schmincke 
schließen  sich  der  Auffassung  des  Thymus  als  lymphoepitheliales 
Organ  an.  Wegelin  fand  im  Thymus  Lymphfollikel  mit  Keimzentren. 
Die  kleinen  Thymusepithelzellen  von  Blutlymphozyten  zu  unterscheiden, 
hält  allerdings  auch  Wegelin  für  äußerst  schwierig.  Lymphozyten  für 
das  normale  Knochenmark  beschrieben  Askanazy,  B.  Fischer.  Hin- 
gegen hält  Schridde  einen  solchen  Befund  für  abnorm. 
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36)  Ernst  fand  in  den  Chloromen  den  Eisengehalt  bis  zu  0,15  Proz. 
Die  Entstehung  des  grünen  Schwefeleisens,  welche  der  Grünfärbung  an 
der  Oberfläche  des  Eidotters  im  Hühnerei  in  Parallele  zu  stellen  ist,  würde 
noch  die  Anwesenheit  von  Schwefelwasserstoff  oder  Sulfid  in  den  Organen, 
die  von  Chloromen  befallen  sind,  voraussetzen.  B.  Brahn  bezweifelt  die 
Spezifität  der  Ernst  sehen  Chloromfarbstoffreaktion. 

37)  Wieting  und  Hamdi  halten  alles  melaninbildende  Gewebe 
für  ektodermaler  Abkunft.  Weidenreich  hält  die  Chromatophoren  für 
epitheliale  Zellen,  die  sich  von  der  Zellmasse  des  Verschlußgebietes  des 
Xeuralrohres  abgelöst  und  von  da  aus  im  ganzen  Körper  verbreitet  haben. 
Ribbert  läßt  die  Frage  der  Herkunft  der  Chromatophoren  offen;  eine 
frühembryonale  Abstammung  aus  Epithel  sei  möglich.  Er  hält  die  fertigen 
Chromatophoren  für  besondere  Zellen  des  Bindegewebes.  Da  er  die  Nae- 
vuszellen  für  Jugendformen  der  Chromatophoren  hält,  und  die  Naevus- 
sarkome  von  Naevuszellen  und  Chromatophoren  ableitet,  will  er  alle  Pig- 
mentgeschwülste  Chromatophorome  nennen.  Auch  Lubarsch  be- 
tont, daß  die  Chromatophoren  keine  gewöhnlichen  Bindegewebszellen, 
sondern  eigenartige  Elemente  des  Bindegewebes  sind.  Für  eine  selb- 
ständige Melaninbildung  in  Chromatophoren  haben  sich  ausgesprochen 
Meirowski,  Ribbert,  Schwalbe,  Kreibich,  Rabl,  v.  Szily.  Da- 
gegen haben  eine  autochthone  Pigmentierung  der  Cutis  abgelehnt:  Wie- 
ting und  Hamdi,  Bloch,  G.  Miescher;  die  Cutischromatophoren 
seien  nur  Regulatoren  des  Melaninstoffwechsels  oder  Transporteure  des 
Pigments.  Für  die  autochthone  Pigmentierung  führt  Ribbert  die  blauen 
Naevi  und  die  Hippomelanome  mit  spindeligen  Zellen,  ferner  die  Mela- 
nome der  Chorioidea  und  des  Gehirnes  an.  In  der  Tat  zeigen  die  Zellen 
dieser  Bildungen  auch  in  bezug  auf  die  feinere  Morphologie  des 
Pigments  mehr  Ähnlichkeit  mit  den  Chromatophoren  als  mit  den  epi- 
thelialen Melanoplasten.  G.  Miescher  räumt  den  tief  liegenden  Pigment- 
zellen des  Mongolenflecks  und  der  blauen  Naevi  eine  Sonderstellung  ein; 
es  seien  nicht  pigmentspeichernde,  sondern  pigmentbildende  Zellen,  die 
von  den  gewöhnlichen  Chromatophoren  zu  trennen  seien. 

38)  Die  Bloch  sehe  Reaktion  mit  Dioxyphenylalanin  (Dopa)  gibt  in 
Epidermiszellen  und  Naevuszellen  und  in  den  Zellen  der  Hautmelanome 
einen  dunklen  Farbstoff  (Dopamelanin).  Es  soll  sich  hierbei  um  einen 
oxydierenden  fermentativen  Prozeß  handeln.  Das  Ferment  findet  sich  in 
den  Basalzellen  der  Epidermis  und  ihrer  Anhangsgebilde.  Die  Mutter- 
substanz  des  Melanins  sei  Dopa  oder  eine  ähnliche  Substanz,  die  sich  als 
intermediäres  Stoffwechselprodukt  bilde  (Golodek).  Sie  werde  den 
Zellen  durch  das  Blut  zugeführt  (Bloch).  Kreibich  bestreitet,  daß  das 
Dioxyphenylalanin  die  Muttersubstanz  des  Melanins  sei.    Das  Pigment  der 
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Chromatophoren  sei  ein  Lipochrom,  das  durch  die  Vorstufe  des  Melanoids 
in  Melanin  übergehe.  Die  epithelialen  Melanoplasten  unterscheiden  sich 
von  den  mesenchymalen  Chromatophoren  durch  ihren  Lipoidgehalt;  sie 
hätten  als  Vorstufe  des  Pigments  einen  kristalloiden  Lipoidkörper,  den 
die  Chromatophoren  nie  zeigten.  Auch  Ribbert  betont,  daß  der  nega- 
tive Ausfall  der  Dopareaktion  nichts  beweise  für  eine  genetische  Beson- 
derheit der  Chromatophoren.  Diese  Zellen  bildeten  vielleicht  ihr  Melanin 
auf  eine  andere  Weise  als  die  Melanoplasten.  Dies  meint  auch  Mei- 
rowski,  der  es  für  nicht  statthaft  erklärt,  aus  dem  Mangel  der  Dopa- 
reaktion zu  schließen,  daß  die  Chromatophoren  nicht  selbständig  Pigment 
bildeten,  sondern  es  nur  zugeleitet  bekämen.  Wenn  nach  Bestrahlung 
von  Naevi  die  Epidermiszellen  und  die  Naevuszellen  Hyperpigmentation 
zeigen,  nicht  aber  die  Chromatophoren  (G.  Miescher),  so  beweist  das 
höchstens  eine  gewisse  funktionelle  Sonderstellu ng  der  Chromatophoren. 
Ganz  entschieden  hat  sich  Lemmel  gegen  die  Beweiskraft  der  Dopa- 
reaktion ausgesprochen.  Bemerkenswert  ist  zunächst,  daß  Bloch  die 
Dopareaktion  außer  an  den  Chromatophoren  der  Cutis  auch  am  Auge 
nicht  erhalten  konnte.  Lemmel  dagegen  fand  positive  Dopareaktion  bei 
Melanomen  des  Auges,  bei  Chromatophoren  der  Haut,  der  Chorioidea 
und  der  Meninx  pia.  Die  Dopareaktion  sei  weder  spezifisch,  noch  sei  es 
eine  Fermentreaktion.  Lemmel  setzt  die  Dopareaktion  der  positiven 
Silberreaktion  gleich,  die  für  Melanin  charakteristisch  ist.  Ähnlich  lehnt 
Neudorfer  die  Dopareaktion  ab.  Fürth  stellt  sich  den  Vorgang  der 
Pigmentbildung  so  vor,  daß  aus  dem  Protoplasma  durch  eiweißspaltende 
Fermente  Tyrosin  und  Tryptophan  abgespaltet  und  durch  oxydierende 
Fermente  in  Melanin  verwandelt  wird.  Andere  weisen  auf  die  Beziehung 
der  Melaninbildung  zum  Kern  hin  (Rößle,  Staffel,  Hada,  Mei- 
rowski).  Der  Kern  liefere  das  Propigment,  welches  oxydiert  werde.  Für 
diese  Ansicht  wird  auch  der  pathologische  Kernverbrauch  bei  der  Pig- 
mentbildung in  Melanosarkomen  angeführt  (Meirowski,  v.  Szily).  Die 
Beziehungen  zwischen  Melaninstoffwechsel  und  Nebenniere,  welche  uns 
besonders  beim  Morbus  Addisonii  entgegentreten,  können  hier  nicht  er- 
örtert werden  (siehe  bei  E.  Baur,  Bittorf  u.a.)  Nach  Thannhauser 
sind  Adrenalin  und  Brenzkatechin  (Melanogen)  Derivate  des  Tyrosins. 
Die  Hautpigmentierung  bei  Addison  könnte  nach  Thannhauser  viel- 
leicht vikariierenden  Charakter  haben.  Dies  meint  auch  Neudorfer. 
M.  B.  Schmidt  konnte  durch  Suprarenin  in  ungefärbten  Teilen  von  Me- 
lanosarkom  starke  Färbung  erzielen. 

39)  Die  multiple  Nervenfibromatose  (Recklinghausen)  als  System- 
krankheit wird  durch  Fälle,  wie  sie  Maas,  Risel,  Askanazy,  Herx- 
heimer,  Humbert  undNaville,  Antoni,  Wallner  u.  a.  beschrieben, 


132  Anmerkungen  zum  Kapitel  Sarkome. 

illustriert.  Kombination  der  Geschwulstbildung  an  den  Nerven  mit  Tu- 
moren (Endotheliomen,  Psammomen)  der  Hirnhäute  (Molter,  Vero- 
cay),  mit  Gliomen  des  Hirnes  und  Rückenmarks  (Verocay),  mit  Naevis 
und  Warzen  der  Haut  weisen  in  diese  Richtung.  Auf  Kombination  mit 
chromaffinen  Tumoren  (Kawashima,  Marchand,  Herxheimer,  Su- 
zuki), mit  Hypernephrom  (Saalmann),  mit  Erkrankungen  innersekre- 
torischer Organe  (Vergrößerung  der  Nebenniere,  der  Hypophyse,  Atrophie 
der  Schilddrüse,  Knochensklerose  (Mut o))  wurde  hingewiesen.  E.  Hoff- 
mann sah  bei  einem  Fall  von  Nervenfibromatose  zahlreiche  Schweiß- 
drüsen-, Talgdrüsen-,  Haar-  und  Pigmentnaevi  und  denkt  an  eine  sehr 
frühe  Störung  des  Ektoderms  vor  dessen  Spaltung  in  Epidermis  und  Ner- 
vensystem. Über  Kombination  von  Neuromen  des  Auges  und  der  Zunge 
berichtet  Wagemann.  v.  d.  Hoeve  beschreibt  neuromatöse  Geschwülste 
der  Netzhaut  und  der  Sehnervenpapille,  die  er  von  Zellen  der  Retinal- 
anlage ableitet.  Hoeckstra  betont  die  Erblichkeit  bei  der  v.  Reckling- 
hausenschen  Systemerkrankung.  Daß  das  histologische  Bild  der  Neuro- 
fibromatose nicht  gleichförmig  ist,  darauf  haben  Verse,  Henschen  u.a. 
mit  Recht  hingewiesen.  Bald  überwiegt  völlig  das  Nervenbindegewebe,  bald 
haben  die  Geschwülste  den  Bau  der  unreifen  echten  Neurome  (Neurinome). 
Henschen  weist  auf  die  Ähnlichkeit  mancher  Geschwülste  mit  den  be- 
kannten Akustikustumoren  hin.  Auf  die  Beziehungen  der  Geschwülste 
zu  den  sympathischen  Nerven  haben  Marchand,  Herxheimer, 
H.  Freifeld  u.  a.  besonders  aufmerksam  gemacht.  Ein  intradural  ge- 
legenes Neurinom  hat  Rosenow,  ein  Neurinom  des  Rückenmarks  Rhein- 
berger  beschrieben.  Über  ein  ganglienzellenhaltiges  Neurom  bei 
Recklinghausenscher  Krankheit  berichtet  Geymüller. 

40)  W egelin  stellt  in  den  reifen  Ganglioneuromen  des  Sympathicus 
neurofibrilläre  Struktur  der  Ganglienzellenfortsätze,  ferner  auch  intra- 
zelluläre Fibrillennetze  fest.  Die  langgestreckten,  den  Nervenfasern  an- 
gelagerten Zellen  dieser  Ganglioneurome  werden  zum  Teil  als  S  c  h  w  a  n  n  sehe 
Zellen  aufgefaßt,  und  es  wird  eine  von  Ganglienzellen  unabhängige  Ent- 
stehung von  Nervenfasern  durch  protoplastische  Differenzierung  indiffe- 
renter Neuroplasten  bzw.  Seh  wannscher  Zellen  angenommen  (Obern- 
dorfer,  Falk).  Herxheimer  meint,  daß  primäre  Neuroplasten,  welche 
teils  Ganglienzellen,  teils  Nervenfasern  bilden  können,  die  Mutterzellen 
seien.  Durch  Einschaltung  der  Schwan n sehen  Zellen  wüchsen  die 
Fasern.  Jaffe  meint  hingegen,  daß  die  Fasern  von  Ganglienzellen  ab- 
stammen, daß  diese  letzteren  aber  durch  Überwuchern  (?)  der  Fasern 
sekundär  wieder  zugrunde  gehen,  weshalb  man  immer  so  viel  mehr  Fasern 
wie  Ganglienzellen  finde.  Sommerfeld  beschrieb  ein  Ganglioneurom 
am  Hals,  das  vielleicht  vom  Ganglion  submaxillare  ausgegangen  war.   Er 
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leugnet  Virchows  fibrilläres  Neurom  ohne  Ganglienzellen.  Glia  fand 
er  in  seinem  Tumor  nicht.  Ebenso  vermißte  er  vielkernige  Ganglien- 
zellen, wie  sie  von  anderen  mit  Bestimmtheit  festgestellt  wurden.  Er  hält 
indifferente  Iymphozytenartige  Zellen  für  embryonale  Neurozyten  und  läßt 
aus  ihnen  Ganglienzellen  hervorgehen.  Teilungsfiguren  (Mitose  und  Ami- 
tose) fand  er  an  diesen  Ganglienzellen  nicht  und  zieht  positive  Befunde 
anderer  in  Zweifel.  Er  denkt  sich,  daß  die  Zahl  der  Ganglienzellen  im 
Tumor  voraus  bestimmt  sei,  und  daß  die  vorhandenen  Zellen  nur  aus- 
reifen. Sekundären  Untergang  von  Ganglienzellen  (mit  Neuronophagie) 
will  er  festgestellt  haben.  Die  Metastasenbildung  bei  malignen  Ganglio- 
neuromen  wird  von  ihm  bestritten,  das  gelegentlich  infiltrierende  Wachs- 
tum aber  zugegeben.  Reife  Ganglioneurome  des  sympathischen  Anteils 
der  Nebenniere  beschrieben  Jaffe,  C.  Waßmund;  ein  reines  Gliom  der 
Nebenniere  Risel.  Ganglioneurome  des  Wurmfortsatzes  sind  von  Obern- 
dorfer,  Schmincke,  Schweizer,  P.  Masson,  A.  Schultz  beschrieben 
worden;  bemerkenswert  ist  hierbei  die  gelegentliche  Kombination  mit 
Riesenwuchs  der  Appendix.  Ein  besonders  eigenartiger  Fall  von  Pick 
undBielschowsky  zeigte  das  Bild  einer  sektorenförmigen  Miß- und 
Geschwulstbildung  der  Anlage  in  Form  von  Neurofibromatose  und  Rie- 
senwuchs eines  Dünndarmabschnittes  und  des  zugehörigen  Mesenteriums 
(beim  Pferd).  Ein  anderer  Fall  von  Neurofibromatose  des  Rektums  war 
mit  Adenom  der  Schleimhaut  verbunden.  Diffuse  Ganglioneuromatose  des 
Coecums  mit  Hypertrophie  der  Wand  bei  chronisch-ulzerösen  Prozessen 
beobachtete  ich  selbst. 

41)  Die  Sympathicusbildungszellen  (Sympathogonien)  differenzieren 
sich  normaliter  einerseits  in  die  Sympathicusganglien,  in  die  Paragan- 
glien  und  in  die  Marksubstanz  der  Nebenniere  (nervös-gliöse  Differen- 
zierungsrichtung); andererseits  in  das  chrombraune  (chromaffine)  Gewebe 
(Phäochromoplasten,  Phäochromozyten,  chromaffine  Zellen). 

42)  Seltene  Lokalisationen  und  besondere  Formen  des 
Glioms.  Gliome  wurden  gefunden  in  der  Lunge  (Askanazy),  in  und 
an  der  Nase  (Beziehung  zu  Encephalocele  frontalis?)  (Berblinger,  M.  B. 
Schmidt,  Anglade  und  Philip),  im  Plexus  chorioides  (Gliom  und 
Ganglioglioneurom  —  Letterer),  im  Septum  pellucidum  (E.  Wolff),  an 
peripheren  Nerven  (L  her  mitte,  Lerouxu.  a.).  Gliomatose  der  Me- 
ningen beschrieb  Straß ner;  Infiltration  der  Häute  bei  Rückenmarksgliom 
Rütimeyer;  diffuse  Gliomatose  des  Sehnerven  Fleischer  und  Schee- 
rer,  E.  Rietz.  H.  Körner  beschrieb  ein  karzinomähnliches  Neuro- 
epithelioma  gliomatosum  des  Plexus  (Keimversprengung!)  im  vierten  Ven- 
trikel (früher  ähnliche  Fälle  von  Ribber t,  Muthmann  und  Sauerbeck, 
Stroebe).   Velhagen  beschrieb  ein  Neuroepithelioma  gliomatosum  des 
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Ziliarkörpers.  Fälle  von  Syringomyelie  mit  Gliom  bzw.  Glioneuroepithe- 
liom  veröffentlichten  Leupold,  O.Riedel,  multiple  ependymäre  Gliome 
E.  Kraus.  Pigmentierte  Gliome  beschrieben  J.  Kraus,  Berblinger. 
Die  diffusen  Gliome  führt  Stumpf  auf  infiltrierendes  Gliomwachstum 
(unter  auffallend  geringer  Desorganisation  der  präexistenten  Struktur  der 
befallenen  Örtlichkeit)  zurück.  Auch  Berblinger  spricht  sich  für  die  echte 
Geschwulstnatur  der  diffusen  Gliomatosen  aus;  er  fand  Rosetten-  und  Zell- 
polymorphie.  Landau  läßt  die  diffusen  Gliome  aus  kongenitaler  Anlage 
hervorgehen;  er  denkt  an  Erhaltenbleiben  von  Gliazellen  in  embryonalem 
Zustand  (Lenhossek),  also  an  eine  kongenitale  Fehldifferenzierung. 

43)  Ribberts  Spongioneuroblastome  und  Spongioblastome  zeigen 
je  nach  dem  Reifegrad  sehr  verschiedenartige  Bilder.  Zum  Teil  finden 
sich  frühe  Differenzierungsstadien  der  Glia:  Hohlräume  von  Spongio- 
plasten  begrenzt,  Haufen  indifferenter,  rundlicher  Zellen  mit  Übergang 
in  Glia.  In  anderen  Fällen  sah  er  Zysten  mit  Zylinderepithel  und  homo- 
genem Inhalt,  die  als  glaskörperartige  Differenzierungen  der  Retina  auf- 
gefaßt werden.  Daneben  Bildungen,  vergleichbar  dem  Pigmentepithel 
der  Retina.  In  höher  differenzierten  Gliomformen  haben  die  Epithelbei- 
sätze mehr  den  Charakter  des  Ependym-  bzw.  Zentralkanalepithels.  Bei 
den  Gliomen  mit  ausgesprochen  epithelialer  Anordnung  der  Zellen  wäre 
es  wichtig,  festzustellen,  ob  die  Epithelwucherungen  mehr  spongioplasti- 
schen  oder  mehr  neuroplastischen  Typ  zeigen.  Das  würde  auf  eine  spätere 
oder  frühere  embryonale  Anlage  der  Geschwülste  schließen  lassen.  Die 
Anschauung,  daß  epitheliale  Bildungen  in  Gliomen  durch  sekundäre 
Umdifferenzierung  (Metaplasie  oder  Anaplasie)  der  Gliomzellen  entstehen 
könnten,  ist  gegenwärtig  wohl  allgemein  verlassen.  Saxer,  Stroebe, 
Buch  holz  u.  a.  haben  sich  dagegen  ausgesprochen.  Möglich  wäre  ein 
Einschluß  präexistenten  Ependym-  oder  Zentralkanalepithels  in  wu- 
chernde Gliome,  also  ein  Vorgang  ähnlich  der  sog.  Adenomyositis,  Adeno- 
serositis  (s.  S.  207). 

44)  Im  Retinagliom  fand  Greef  Gliafasern,  auch  Spinnenzellen, 
ferner  ganglienzellenartige  Elemente.  K  rück  mann  bezweifelte  das  Vor- 
kommen von  Ganglienzellen.  Auf  die  Rosettenbildung  machte  Win- 
terstein aufmerksam;  er  erinnert  an  die  embryonale  Retina  und  an  das 
embryonale  Neuroepithel  (rudimentäre  Stäbchen  und  Zapfenbildung!). 
Wehrli  sah  Rosettenbildung  auch  bei  Regeneration  der  Retina;  er  ver- 
gleicht die  Rosettenbildung  mit  den  ähnlichen  epithelialen  Bildungen  in 
Hirngliomen.  Lindenfeld  fand  in  normalen  fetalen  Augen  des  Men- 
schen Rosetten  und  Haufen  indifferenter  Zellen  in  der  Netzhaut.  Reis 
leitet  (ähnlich  wie  B.  Fischer)  das  Netzhautgliom  von  (versprengten) 
Neuroplasten  ab. 
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X.  Die  Karzinome. 

Diese  Blastome  sind  charakterisiert  durch  ein  aktiv  de- 
stillierendes, heterotopes  Wachstum  epithelialer  Zellen. 
Durch  diese  Definition  gewinnen  wir  die  Abgrenzung  gegen  die 
Epithelheterotopien  anderer  Art  (bei  örtlichen  Gewebsmißbildun- 
gen,  chronischen  Entzündungen).  Wir  dürfen  uns  aber  die  Kar- 
zinome nicht  als  ausschließlich  destruierende  Neubildungen 
vorstellen.  Es  gibt  vielmehr  Karzinome,  die  sehr  viel  an  Aufbau 
leisten.  Aber  neben  diesen  exstruktiven  Leistungen  ist  immer 
an  irgendeiner  Stelle  das  destruktive  Wachstum  nachweisbar. 
Andere  Karzinome  bauen  nicht  auf,  sondern  zerstören  nur.  Dem- 
entsprechend stellen  die  Karzinome  grobanatomisch  einerseits 
Knoten  oder  Fungi  oder  zottige  Gewächse  dar,  andererseits 
treten  sie  uns  als  Infiltrationen  entgegen.  Die  Neigung  zu 
Zerfall  ist  bei  vielen  Karzinomen  groß;  Erweichungen,  ulzeröse 
Aufbrüche  sind  daher  häufig.  Bei  Haut-  und  Schleimhaut- 
krebsen finden  wir  in  der  Regel  das  Bild  geschwürig  zerfallener, 
sekundär  infizierter,  auch  verjauchter  Infiltrate.  Das  Infiltrat  ist 
entweder  lokalisiert  oder  sehr  diffus  (bei  gewissen  Magenkrebsen 
z.  B.).  Die  Ränder  dieser  Krebsgeschwüre  sind  häufig  auf- 
geworfen, wallartig  erhaben;  es  sind  die  Zonen  der  fortschreiten- 
den krebsigen  Infiltration.  Krebsige  Hautgeschwüre,  die  wenig 
in  die  Tiefe  reichen,  aber  sich  fortfressend  in  die  Fläche  aus- 
dehnen, sind  unter  der  Bezeichnung  Ulcus  rodens  bekannt. 
Andere  Haut-  und  besonders  Schleimhautkarzinome  stellen  tube- 
röse, knotige,  knollige,  an  glatte  oder  zottige  Pilze  erinnernde, 
blumenkohlartige  Gewächse  dar.  Der  Aufbruch  kann  hier  zu 
tiefen  Geschwürskratern  führen.  In  drüsigen  Organen  tritt  das 
Karzinom  in  Knotenform  oder  auch  als  Infiltration  auf.  Sehr 
diffuse  Infiltrationen  können  ein  ganzes  Organ  krebsig  umwan- 
deln (z.  B.  die  Niere).  Durch  Zerfall  und  Aufbruch  nach  der 
Oberfläche  können  Karzinome  der  drüsigen  Organe  ausgedehnt 
ulzerieren  (Cancer  apertus  mammae  z.  B.).  Die  Konsistenz  der 
krebsigen  Neubildungen  ist  sehr  wechselnd.    Es  gibt  zerfließend 
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weiche,  markige  Tumoren  und  alle  Zwischenstufen  bis  zu  stein- 
harten Infiltraten  (Scirrhen).  Die  harten  Formen  neigen  zu 
Schrumpfung  und  führen  dadurch  zu  Stenosen  der  Hohlorgane. 
Diffuse,  harte  Infiltrationen,  wie  sie  z.  B.  von  Krebsen  der 
Mamma  ausgehen,  können  die  ganze  Brustwand  in  einen  starren 
Panzer  verwandeln  (Cancer  en  cuirasse).  Bei  den  weicheren  Tu- 
moren läßt  sich  von  der  Schnittfläche  eine  rahmartige  Masse  ab- 
streichen; diese  sog.  Krebsmilch  der  alten  Autoren  besteht  aus 
verfetteten  Krebszellen.  Weiche  Knoten,  die  zentral  zerfallen  und 
hier  unter  Bindegewebsentwicklung  sekundär  vernarben,  zeigen 
an  ihrer  Oberfläche  nicht  selten  eigenartige  dellenförmige  Ver- 
tiefungen. Diese  Nabelbildung  (sog.  Krebsnabel)  ist  der  Aus- 
druck von  Sehrumpfungsvorgängen.  Die  Farbe  der  krebsigen 
Geschwülste  und  Infiltrate  ist  meist  weißlich;  durch  größeren 
Gefäßreichtum  und  Blutungen  kommen  rötliche  bis  dunkelrote 
Tumoren  zustande.  Ausgedehnte  Verfettungen  geben  gelbliche 
Farbtöne.  Verschleimungen  führen  zu  eigenartig  transparen- 
tem, gallertigem   Aussehen  der  Geschwülste. 

Bei  Besprechung  der  allgemeinen  mikroskopischen  Ver- 
hältnisse der  Karzinome  gehen  wir  von  der  Struktur  der  gut- 
artigen homologen  Epitheliome,  der  Papillome  und  Adenome, 
aus.  Wir  nennen  diese  Geschwülste  auch  fibroepitheliale 
Blastome,  weil  die  Neubildung  hier  durch  ein  geordnetes  Zusam- 
menwirken des  Epithelgewebes  und  des  Bindegewebes  ausgezeich- 
net ist.  Die  Papillome  kopieren  den  Papillarkörper  der  Haut,  die 
zottige  Struktur  der  Darmschleimhaut,  die  dendritischen  Ex- 
kreszenzen  der  Plexus  chorioidei.  Die  Adenome  imitieren  den 
tubulösen,  alveolären,  follikulären  Drüsentyp.  Beide  reprodu- 
zieren die  betreffenden  Strukturen  in  oft  zahllosen  Wiederholun- 
gen und  in  allerlei  Übertreibungen,  aber  immer  ruft  die  (den 
geschwulstbildenden  Prozeß  führende)  Epithelwucherung  eine 
korrelative  Entfaltung  des  Bindegewebes  hervor,  so  daß  Gewebs- 
formationen  entstehen,  die  ihrer  Matrix  weitgehend  entsprechen: 
gefäßführende  bindegewebige  Papillen  mit  bedeckendem  Epithel, 
Drüsenschläuche  mit  bindegewebigen  Wänden,  Eigenmembranen 


X.  Die  Karzinome.  187 

usw.  Dabei  ist  alles  exstruktiv,  und  die  Geschwulst  wächst  als 
Ganzes  nur  verdrängend.  Bei  den  bösartigen,  heterologen  Epithe- 
liomen nun  ist  dieses  harmonische  Zusammenwirken  der  binde- 
gewebigen und  epithelialen  Komponenten  in  allen  Graden  gestört. 
Zwar  ist  da,  wo  ein  Karzinom  exstruktiv  wächst,  eine  Mitent- 
wicklung des  Bindegewebes  festzustellen.  Hier  löst  also,  wie 
E.  Albrecht  ganz  richtig  hervorhebt,  das  wuchernde  krebsige 
Epithel  eine  korrelative  Entfaltung  des  Bindegewebes  aus.  Aber 
typische  Korrelationen  wird  man  vergebens  suchen.  In  keinem, 
wenn  auch  noch  so  hoch  differenzierten  Karzinom  wird  man 
eine  typische  Beziehung  zwischen  Epithel  und  Bindegewebe  fin- 
den. Basalmembranen,  Eigenmembranen  werden  niemals  gebildet. 
Gerade  hierin  kann  man  vielleicht  bestätigt  finden,  daß  der  Che- 
mismus zwischen  den  beiden  Komponenten  wesentlich  verändert 
ist.  Der  aktive  Durchbruch  der  Epithelien  durch  diese  normalen 
Grenzschichten  ist  ja  auch  das  Zeichen  des  beginnenden  kreb- 
sigen Wachstums.  In  den  mehr  exstruktiven  Teilen  eines  Kar- 
zinoms ist  also  eine,  wenn  auch  atypische  Mitentwicklung  des 
Bindegewebes  festzustellen.  In  den  destruktiven  Teilen  dagegen 
fehlt  oft  jegliche  derartige  Korrelation,  und  wir  können  eher  von 
einer  Gegenentwicklung  des  Bindegewebes,  einer  reaktiven 
Abwehr  dem  vordringenden  Epithel  gegenüber,  sprechen.  Hier 
hat  also  eine  völlige  Emanzipation  des  Epithels  stattge- 
funden. 

Wir  können  die  Karzinome  einteilen  in  Deckepithel-  und 
Drüsenepithelkrebse.  Erstere  gehen  vom  Deckepithel  der 
Haut,  der  Schleimhäute,  der  serösen  Häute  aus.  Den  Deck- 
epithelkarzinomen im  weitesten  Sinne  kann  man  auch  zurechnen 
die  krebsartigen  Geschwülste,  welche  vom  Plexus-  und  Epen- 
dymepithel  ausgehen.  Drüsenepithelkarzinome  können 
ihren  Ausgang  nehmen  von  den  drüsigen  Beisätzen  der  Haut 
und  Schleimhäute  (Talgdrüsen,  Schweißdrüsen,  Magendrüsen) 
und  von  den  drüsigen  Organen;  entweder  sind  hierbei  die 
spezifischen  Drüsenzellen  oder  die  Epithelien  der  Ausführungs- 
gänge die  Mutterzellen  der  betreffenden  Geschwülste. 
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Das  Parenchym  der  Karzinome  kann  ganz  unreif  sein.  In 
solchen  Fällen  sind  die  krebsigen  Epithelien  indifferente,  rund- 
liche, längliche,  platte,  polygonale,  polymorphe  Elemente,  die 
nirgends  zu  geordneten  Verbünden  zusammengefügt,  son- 
dern als  solide  Zellnester  dem  Stützgerüst  eingelagert  sind. 
Solche  Karzinome  werden  nach  der  Zellform  benannt  (Carci- 
noma rotundocellulare,  Carcinoma  planocellulare  usw.), 
oder  man  spricht  von  Carcinoma  simplex  solid  um  oder  al- 
veolare. Diese  indifferenten  Karzinome  gleichen  in  ihrem  Bau 
weitgehend  gewissen  Endotheliomen  oder  den  sog.  alveolären 
Sarkomen  (s.  d.).  Wachsen  die  Krebszellen  in  solchen  indiffe- 
renten Karzinomen  mehr  diffus,  so  entsteht  ein  Bild  wie  in  ge- 
wöhnlichen Sarkomen,  und  es  kann  in  einzelnen  Fällen  unmög- 
lich sein,  zu  entscheiden,  ob  die  Geschwulst  histogenetisch  von 
Epithel  oder  von  Bindesubstanz  abzuleiten  ist  (vgl.  gewisse  Tu- 
moren des  Hodens,  des  Thymus,  des  Lungenhilus  u.  a.). 

Höher  differenzierte  Karzinome  zeigen  eine  deutlichere 
Ausbildung  der  Zellen  durch  Hervortreten  bestimmter  Formen 
und  Protoplasmastrukturen.  Platte  Zellen  erweisen  sich  als  Faser- 
epithel, kubische,  zylindrische  Elemente  werden  gebildet,  und 
diese  Zellen  sind  in  Verbänden  anzutreffen,  die  an  die  normalen 
Epithelverbände  erinnern.  So  entstehen  in  Hautkrebsen  geschich- 
tete Pflasterepithelverbände,  die  auch  zu  Verhornung  fortschrei- 
ten (C.  keratoides),  in  Drüsenkarzinomen  treten  Schlauch-  und 
Follikelbildungen  hervor  (C.  adenomatosum).  Allerdings  han- 
delt es  sich  meist  um  unvollkommene  Imitationen  der  ent- 
sprechenden Matrizes.  Nur  selten  ist  die  Differenzierung  so  weit 
vorgeschritten,  daß  solche  Karzinome  dem  Bau  gutartiger  Epithel- 
geschwülste weitgehend  nahe  kommen  (sog.  maligne  Papillome 
und  Adenome).  Durch  Erweiterung  der  krebsigen  Drüsen  ent- 
stehen Zysten  (Cystocarcinoma);  in  diese  Zysten  kann  das 
Krebsgewebe  sekundär  papillös  einwuchern  und  sie  mehr  oder 
weniger  völlig  ausfüllen  (Cystocarcinoma  papilliferum).  In 
den  höher  differenzierten  Formen  können  auch  (schleimige,  fet- 
tige, kolloide,  gallige)  Sekrete  von  den  Krebszellen  geliefert  wer- 
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den  (Carcinoma  muciparum  usw.).  Oft  verkehrt  sich  die  phy- 
siologische Sekretbildung  durch  Übermaß  in  Entartung  (Gallert- 
krebs, Kolloidkrebs,  Carcinoma  cylindromatosum).  Verkalkungen 
führen   zum   Carcinoma  psammosum. 

Das  Stützgerüst  der  Karzinome  ist  zumeist  gewöhnliches 
fibrilläres  Bindegewebe,  selten  echtes  Schleimgewebe.  Es  ist 
(besonders  in  ulzerierten  Karzinomen)  oft  entzündlich  zellig  in- 
filtriert, gewuchert  (Granulationsgewebe).  In  älteren  Partien  der 
Karzinome  findet  sich  nicht  selten  hyaline  Entartung  des  Stütz- 
gerüstes (und  der  Gefäße).  Karzinome  mit  wenig  Stützgerüst 
und  viel  Parenchym  heißen  Medullärkrebse,  das  umgekehrte 
Verhalten  führt  zum  Carcinoma  scirrhosum  (Scirrhus).  Über 
besondere  Einwirkungen  der  krebsigen  Epithelien  auf  das  Stütz- 
gerüst (desmoplastische,  osteoplastische  Karzinome)  s.  S.  9. 
G.  B.  Grub  er  untersuchte  einen  Magenkrebs,  dessen  Stroma 
überall  zu  metaplastischer  Knochenbildung  neigte.  Einen 
osteoplastischen   Krebs  des  Siebbeins  beschrieb  M.   Meyer. 

Die  Gefäßbildung  in  Karzinomen  ist  bei  den  weichen 
Formen  oft  sehr  bedeutend;  die  Gefäße  sind  in  solchen  Fällen 
auch  häufig  erweitert  (Carcinoma  teleangiec.taticum.)  Cha- 
rakteristisch für  karzinomatöse  Geschwülste  ist  der  scharfe  ge- 
webliche  Gegensatz  zwischen  Stroma  und  Parenchym.  Während 
in  Sarkomen  die  Geschwulstzellen  den  Gefäßen  häufig  direkt 
angelagert  sind,  ist  das  bei  den  malignen  Geschwülsten  epi- 
thelialer Abkunft  sehr  selten  der  Fall  (Ausnahme:  Chorion- 
epitheliom,  Karzinome  innersekretorischer  Organe). 

Das  Karzinom  ist  eine  Erkrankung  des  höheren  Alters  (45). 
Das  Maximum  der  Mortalität  liegt  zwischen  dem  5.  und  6.  Lebens- 
dezennium. Das  sehr  hohe  Alter  (über  70  Jahre)  gibt  eine  viel 
geringere  Disposition  (s.  b.  Golob).  Karzinome  im  2.  oder 
3.  Lebensjahrzehnt  sind  selten;  noch  seltener  ist  Karzinom  bei 
Kindern  (s.  Wätzold).  Die  Karzinome  bei  Kindern  und  Neu- 
geborenen sind  meist  kompliziertere  Mischgeschwülste,  ausnahms- 
weise sind  es  echte  einfache  Krebse  (Leberkrebs  beim  Säugling  — 
Mieremet).    Weiber  erkranken   häufiger  an   Krebs  als  Männer 
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(Verhältnis  von  6:4).  Dies  liegt  an  der  großen  Neigung  der  weib- 
lichen Genitalien  und  der  Mamma  zu  karzinomatöser  Entartung. 
Bei  Männern  sind  die  Verdauungsorgane  (Ösophagus,  Magen, 
Darm)  besonders  häufig  befallen.  Bejach  stellt  folgende  Skala 
der  Häufigkeit  des  Karzinoms  der  einzelnen  Organe  auf:  Magen, 
Genitalrohr  des  Weibes,  Darm,  Speiseröhre,  Mamma,  Gallen- 
wege, Lunge,  Pankreas,  Leber,  Prostata,  Niere,  Harnblase,  Pha- 
rynx (berechnet  aus  692  Karzinomfällen).  Die  statistischen  Fest- 
stellungen einer  Zunahme  des  Krebses  (Behla)  können  aus  der 
verbesserten  Diagnostik,  vielleicht  auch  aus  den  verbesserten 
hygienischen  Verhältnissen  erklärt  werden,  wodurch  mehr  Men- 
schen ein  höheres  Alter  erreichen  (v.  Hansemann).  Orth  glaubt 
eine  wirkliche  Zunahme  feststellen  zu  können.  Eine  Zunahme 
der  Karzinome  in  Zusammenhang  mit  dem  Weltkrieg  wird  bald 
behauptet,  bald  abgelehnt  (vgl.  Hanauer,  W.  Rau). 

Das  Karzinom  tritt  in  der  Regel  als  primär  solitäre  Ge- 
schwulst auf.  Primär  multiple  Krebsentstehung  in  einem 
Organ  oder  System  oder  in  verschiedenen  Organen  kommt  rela- 
tiv selten  vor  (46).  Selten  ist  auch  die  primär  diffuse  Krebs- 
bildung in  einem  Organ.  Das  Wachstum  des  Karzinoms  ge- 
schieht aus  eigenen  Mitteln.  Neue  Krebsbildungszentren  können 
sich  bei  multizentrischer  Entstehung  angliedern.  Die  Ausbrei- 
tung des  Karzinoms  erfolgt  hauptsächlich  auf  dem  Lymphweg; 
aber  auch  die  Blutwege  werden  beim  lokalen  Wachstum  und  bei 
der  metastatischen  Verbreitung  benützt  (Goldmann,  Raams- 
donck  u.  a.).  Goldmann  sah  beim  Karzinom  der  Maus  und 
des  Menschen  Einbruch  der  Krebszellen  in  offene  Blutgefäße, 
intramurales  Wachstum  in  der  Wand  größerer  Blutgefäße 
(innerhalb  der  Vasa  vasorum),  krebsige  Thromben  in  Venen  und 
Arterien.  Über  die  Verbreitung  des  Karzinoms  in  Nerven, 
speziell  in  deren  Lymphgefäßen,  berichten  Ernst,  Askanazy, 
Moskowicz.  Nach  Goldmann  kommen  die  Krebszellen  zuerst 
durch  die  Blutgefäße  in  die  Nerven  und  verbreiten  sich  hier 
dann  weiter  auf  dem  Lymphweg. 

Die  Neigung,  Metastasen  zu  bilden,  kommt  den  einzelnen 
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Karzinomen  in  sehr  verschiedenem  Grade  zu.  Es  sind  nicht 
immer  die  sehr  rasch  wachsenden,  voluminösen  Karzinome,  die 
auch  in  ausgedehnter  Weise  metastasieren ;  auch  kleinere  Karzi- 
nome können  relativ  frühzeitig  Tochtergeschwülste  bilden.  Die 
Metastasen  können  viel  größer  sein  als  der  Primärtumor.  Aus- 
gedehnte, allgemeine  Metastasierung  ist  beim  Karzinom  viel  sel- 
tener als  beim  Sarkom.  Manche  Karzinome  wirken  auch  in  den 
Metastasen  stark  fibroplastisch  (Stahr)  oder  osteoplastisch.  Über 
die  wechselnden  Bilder  bei  den  Knochenmetastasen  des  Karzi- 
noms (osteoplastisch,  osteoklastisch,  kondensierend,  rarefizierend) 
siehe  bei  Deelman,  Lang  und  Krainz.  Rezidive  nach  Ex- 
stirpation  treten  beim  Karzinom  häufig  auf;  gerade  das  Karzinom 
zeigt  auch  gelegentlich  sehr  späte  Rezidiventwicklung.  Von 
Inanition  und  Kachexie  sind  die  Karzinome  viel  häufiger  be- 
gleitet als  die  Sarkome.  Immerhin  gibt  es  auch  in  dieser  Hin- 
sicht sehr  große  Unterschiede  bei  den  einzelnen  Karzinomen.  Be- 
sonders schwere  Schädigungen  des  Allgemeinzustandes  rufen 
Karzinome  der  Verdauungsorgane  hervor.  Aus  allem  erhellt, 
daß  die  Karzinomkrankheit  nicht  in  jedem  Fall  nach  einem  be- 
stimmten Schema  verläuft.  Das  lokale  Wachstum  ist  bald  mehr 
exstruktiv,  bald  mehr  in  die  Tiefe  dringend.  Die  Neigung  zu 
Zerfall  und  Ulzeration  auf  der  einen  Seite,  zu  vernarbender  par- 
tieller Ausheilung  auf  der  anderen  Seite  kommt  den  einzelnen 
Formen  in  sehr  verschiedenem  Grade  zu.  Die  Schnelligkeit  des 
Wachstums  variiert  in  weiten  Grenzen.  Es  gibt  sehr  langsam 
wachsende,  viele  Jahre  hindurch  bestehende,  immer  wieder  par- 
tiell ausheilende  Karzinome  (der  Haut,  des  Magens,  des  Darmes, 
der  Mamma).  Es  ist  auch  nach  klinischen  Beobachtungen  anzu- 
nehmen, daß  es  Karzinome  gibt,  die  zeitweilig  im  Wachstum 
innehalten  (zeitliche Schwankungen  der  Wuchsenergie!)  oder  sich 
auch  ganz  zurückbilden  (?)  (s.  b.  Sauerbruch  und  Lebsche). 
Andererseits  gibt  es  Karzinome,  deren  rapides  Wachstum  und 
deren  Metastasierungsfähigkeit  den  bösartigsten  Sarkomen  nicht 
nachsteht,  Karzinome,  die  ihren  Träger  in  kurzer  Zeit  zugrunde- 
richten. 
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Die  einzelnen  Formen  des  Karzinoms. 

1.  Deckepithelkarzinome. 

Die  Trennung  in  Deck-  und  Drüsenepithelkarzinome  ist  bei 
der  Haut  und  den  Schleimhäuten  schwierig  durchzuführen.  Denn 
einmal  läßt  es  sich  in  den  wenigsten  Fällen  wirklich  feststellen, 
ob  das  Karzinom  vom  Deckepithel  oder  von  dessen  drüsigen  An- 
hängen ausgegangen  ist,  weil  man  nicht  beginnende,  sondern 
vollentwickelte  Geschwülste  vor  sich  hat.  Und  dann  ist  zu  be- 
rücksichtigen, daß  das  Deckepithel  und  die  Drüsen  der  Haut 
und  der  Schleimhäute  genetisch  eng  zusammengehören,  insofern 
als  sie  aus  einer  gemeinsamen  (ekto-  bzw.  entodermalen)  Matrix 
hervorgehen.  In  Haut-  und  Schleimhautkarzinomen  können  sich 
diese  embryonalen  Differenzierungen  in  einem  verzerrten  Ab- 
bilde wiederholen,  so  daß  also  in  einem  und  demselben  Karzinom 
epitheliale  Formationen  teils  von  der  Art  der  Deckepithelschich- 
ten, teils  von  der  Art  der  drüsigen  Beisätze  der  Deckepithele 
reproduziert  werden.  Solche  Karzinome  müssen  also  wohl  von 
indifferenten  Zellen  abgeleitet  werden,  welche  Deck-  und  Drüsen- 
epithelbildungspotenzen  noch  in  sich  vereinigen. 

a)  Die  Deckepithelkrebse  der  äußeren   Haut 

stellen  in  ihren  reifsten  Formen  verhornende  Plattenepithe- 
liome  dar.  Mikroskopisch  finden  wir  in  den  destruktiven  Be- 
zirken dieser  Geschw  ülste  Epithelzapfen,  welche  das  Bindegewebe 
nach  Art  eines  Wurzelstockes  durchsetzen.  Diese  Epithelzapfen 
bestehen  aus  geschichtetem  Pflasterepithel,  und  es  können  an 
ihnen  unter  Umständen  alle  Schichten  einer  Epidermis,  einschließ- 
lich der  Hornschicht,  nachgewiesen  werden.  Die  Keimschichten 
sind  dem  Stroma  zugekehrt,  die  Hornschichten  nehmen  die  zen- 
tralen Teile  der  soliden  Zapfen  ein.  Die  verhornenden  Zellen 
schichten  sich  in  mannigfaltigster  Weise,  auch  oft  zu  konzen- 
trischen kugeligen  Massen.  Diese  geschichteten  Hornkörper 
heißen  Kankroidperlen,  wie  denn  überhaupt  die  stark  ver- 
hornenden  Karzinome  als  Kankroide  bezeichnet  werden.    Die 
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Hornperlen  sind  nicht  spezifisch  für  Karzinom;  sie  kommen  auch 
bei  hyperplastischen  Prozessen  der  Epidermis  vor.  Vielfach  liegt 
bei  den  Hornkrebsen  nicht  echte  Keratinbildung  vor,  sondern  eine 
Art  von  Hyalinisierung  der  Zellen  (Parakeratose  u.  dgl.).  In 
solchen  hochdifferenzierten  Hornkrebsen  gibt  es  immer  auch 
Proliferationszonen,  in  welchen  die  Krebszapfen  noch  weniger 
differenziert  sind  und  gewissermaßen  nur  aus  der  epidermoidalen 
Keimschicht  bestehen. 

Andere  Karzinome  der  äußeren  Haut  erreichen  nirgends  die 
annähernd  volle  Differenzierungshöhe  der  Epidermis.  Solche  un- 
reiferen Formen  hat  Krompecher  als  Basalzellenkrebse, 
Basaliome  beschrieben;  man  spricht  auch  von  Retezellen- 
oder  Matrixkarzinom.  Wenn  diese  Namen  sagen  sollen,  daß 
diese  Karzinome  von  Basal-  oder  Retezellen  ausgehen,  so  ist 
der  Name  unglücklich  gewählt,  weil  wohl  auch  die  hochdiffe- 
renzierten verhornenden  Hautkrebse  von  der  Keimschicht  der 
Epidermis  ausgehen.  Sollen  die  Namen  aber  ausdrücken,  daß 
die  Zellen  dieser  Karzinome  den  Basal-  oder  Retezellen  glei- 
chen, so  stimmt  das  auch  nicht  ganz,  insofern  es  sich  um 
zwar  indifferente,  aber  doch  von  den  Basal-  und  Retezellen 
formal  häufig  abweichende,  atypische  Elemente  handelt.  Es 
kommen  neben  rundlichen,  polygonalen,  polymorphen,  auch 
langgestreckte  Zellen  vor,  die  einerseits  solide  Nester,  Zapfen, 
Züge  und  Stränge  bilden,  andererseits  aber  auch  unter  höherer 
formaler  Zelldifferenzierung  adenoide,  hidradenoide  und  gyri- 
forme  Epithelkörper  aufbauen,  die  als  Anläufe  zu  talg-  und 
schweißdrüsenartigen  Bildungen  (s.  d.  Kontroverse  zwischen 
Krompecher  und  Ricker)  angesehen  werden  können.  Auch 
zu  Verhornungsprozessen  finden  sich  Ansätze.  Durch  Kom- 
bination mit  hyaliner  und  schleimiger  Entartung  an  Stütz- 
gerüst und  Epithel  kommen  besondere  Bilder  zustande,  die 
an  Endotheliome  und  Zylindrome  erinnern.  Vertalkung,  Ver- 
fettung (xanthomartig),  hydropische  Degeneration,  Zystenbil- 
dung geben  nach  Krompecher  manchen  dieser  Basaliome 
ein   eigenartiges   Gepräge.    Viele   früher   als    Endotheliome   der 
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Haut  bezeichneten  Geschwülste  werden  jetzt  als  Basalzellen- 
krebse  aufgefaßt. 

Verfettungsprozesse  werden  in  unreiferen  Deckepithel- 
krebsen der  Haut  nicht  selten  in  großer  Ausdehnung  fest- 
gestellt. Verkalkungen  kommen  gelegentlich  am  Stroma  und 
Parenchym  vor.  Nicht  selten  verkalken  die  Hornkugeln,  um 
die  sich  Leukocyten  und  Granulationsgewebe  mit  Riesenzellen, 
wie   um  Fremdkörper,  anhäufen. 

Hier  ist  es  am  Platze,  der  verkalkenden  Epitheliome 
der  Haut  (besonders  des  Kopfes)  zu  gedenken.  Sie  zeigen  auch 
oft  echte  Knochenbildungen  mit  Markräumen  (Saltykow, 
Büke).  Es  sind  gutartige  Neubildungen  trotz  ihres  krebs- 
ähnlichen histologischen  Aufbaus  (Befund  solider  Epithelkör- 
per!). Ausgedehnte  Verfettung  und  Verkalkung  der  meist  um- 
fangreichen Epithelkörper  führen  zu  Abbauprozessen  unter 
Bindegewebsneubildung.  Metaplastisch  entsteht  dabei  Knochen, 
der  seinen  Kalk  wohl  aus  den  verkalkten  Zerfallsdepots  ent- 
nimmt. Diese  sog.  benignen  Epitheliome  treten  nicht  selten 
multipel  auf,  auch  auf  erblicher  Grundlage.  Ihre  Genese  ist 
strittig.  Sie  wurden  vielfach  als  örtliche  Fehlbildungen  auf- 
gefaßt und  mit  Talgdrüsen  in  Zusammenhäng  gebracht  (Talg- 
drüsennaevi).  Krompecher  hält  sie  für  Basalzellenkrebse, 
lledinger  verneint  den  krebsigen  Charakter  und  spricht  wegen 
des  Befundes  von  Basalzellen  und  Stachelzellen  in  den  epithe- 
lialen Strängen  von  Epithelioma  baso-  et  spinocellulare. 
Dösseker  leitet  die  Geschwülste  von  der  Epidermis,  andere 
von  Schweißdrüsen  ab  (Syringome  (Frieboes,  Naegeli, 
Ricker,  Schwalb)).  Es  finden  sich  allerdings  schweiß-  und 
(talgdrüsen-)ähnliche  Bildungen;  aber  das  würde  nicht  un- 
bedingt für  eine  Entstehung  aus  diesen  Drüsen  sprechen,  son- 
dern es  könnte  sich  um  indifferente  Epithelkeime  handeln,  die 
sich  auch  in  der  Richtung  der  Schweiß-  und  Talgdrüsen  aus- 
differenzieren. 

Der  sog.  Pagetkrebs  ist  ein  chronisches  Ekzem  der  Brust- 
warzengegend,  das  nach   längerem   Bestand  in   Karzinom   über- 
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geht.  Die  Karzinomentwicklung-  erfolgt  dabei  nicht  immer  von 
der  Epidermis,  sondern  nicht  selten  ist  es  ein  Mammakrebs, 
der  von  unten  her  langsam  an  die  Epidermis  heranwächst  und 
dabei  wohl  auch  das  chronische  Ekzem  erzeugt  (s.  a.  b.  Diet- 
rich). Zieler  betont,  daß  beliebige  Hautkrebse,  wenn  sie  nur 
ausgiebig  im  Korium  oder  intraepidermal  wachsen,  das  Bild 
des   Pagetkrebses  erzeugen   können. 

b)    Deckepithelkrebse    der    Schleimhäute. 

Die  von  Pflasterepithel  bedeckten  Schleimhäute  liefern 
ganz  ähnliche  Krebsformen  wie  die  Haut.  Also  finden  wir  hier 
teils  hornbildende  Karzinome,  teils  sog.  Basaliome.  Auch  in 
den  mit  sog.  Übergangsepithel  ausgekleideten  Schleimhäuten 
(harnleitende  Wege,  Harnblase)  finden  sich  histologisch  ähn- 
lich gebaute  Karzinome;  Hornkrebse  kommen  auch  hier  vor. 
Plattenepithelkrebse  (auch  mit  Verhornung)  nehmen  auch  von 
Schleimhäuten  ihren  Ausgang,  die  normalerweise  Zylinderepithel 
tragen  (Gallenblase,  Uterus,  Magen,  Darm,  Luftwege,  Nasen- 
höhle). Finden  sich  in  diesen  (heterotopen)  Geschwülsten  neben 
Plattenepithelbildungen  auch  Epithelformationen  vom  Charak- 
ter des  Standorts  (Zylinderepithel,  Drüsenbildungen),  so  spricht 
man  von  Adenokankroid  (Uterus,  Magen,  Speiseröhre,  Gallen- 
blase) (46).  Pluripotente  indifferente  Mutterzellen  können  hier 
angenommen  werden.  Plattenepithelkarzinome  können  sich  auch 
von  Kiemengangsresten  (branchiogene  Karzinome),  von  der 
Thymusanlage  (thymogene  Karzinome  (M.  Schmidtmann), 
von  der  Hypophyse  (Plattenepitheleinschlüsse  des  Infundi- 
bulums  und  des  Vorderlappens!)  und  von  Resten  des  Hypo- 
physenganges entwickeln.  Ferner  sind  Plattenepithelkrebse 
der  Hirnhöhlen  beschrieben  und  entweder  auf  epidermoidale 
Keimversprengung,  oder  auf  das  Plexus-  bzw.  Ependymepithel  (?) 
zurückgeführt  worden.  Endlich  entstehen  Plattenepithelkrebse 
in  Dermoidzysten  und    Teratomen  (s.  sp.). 

Ein  Teil  der  Deckepithelkarzinome  zeigt  zylindrische  Zel- 
len    (sog.     Zylinderepitheliome,     Zylinderzellenkrebse). 
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Selbstverständlich  entwickeln  sich  solche  Karzinome  in  der  Regel 
in  Schleimhäuten,  die  schon  normalerweise  ein-  oder  mehrschich- 
tige Zylinder-  (bzw.  flimmer-)epithelbedeckung  haben.  Jedoch 
kommen  in  seltenen  Fällen  Zylinderzellenkrebse  in  normaliter 
Pflasterepithel  führenden  Deckhäuten  vor.  So  z.  B.  im  Öso- 
phagus, wo  sie  vielleicht  von  den  sog.  Magenschleimhautinseln 
oder  sonstigen  Differenzierungsanomalien  des  Speiseröhren- 
epithels  ausgehen.  Ferner  sind  Zylinderzellenkrebse  in  der  Harn- 
blase, in  der  Vagina  (Gartn erscher  Gang!)  gefunden  worden. 
Auf  Reste  des  Schwanzdarms  können  Zylinderzellenkrebse  der 
Kreuzsteißbeingegend,auf  persistierende  innere  Kiemengangsreste 
Zylinderepitheliome  des  Halsbindegewebes  zurückgeführt  werden. 
Mit  dem  Namen  Zylinderepithelkrebs  ist  wenig  gesagt.  Wenn 
ein  Krebs  so  weit  ausreift,  daß  seine  Zellen  sich  zu  Zylinderepithe- 
lien  differenzieren,  dann  sind  diese  Zylinderzellen  auch  immer 
zu  Verbänden  zusammengefügt.  Die  histologische  Analyse  muß 
also  feststellen,  welcher  Art  diese  Zusammenordnung  ist.  In 
manchen  Fällen  erscheint  der  Deckepithelcharakter  gewahrt,  d.  h. 
die  zylindrischen  Zellen  überkleiden  das  Stroma  in  einfacher 
oder  geschichteter  Anordnung,  und  man  hat  durchaus  den  Ein- 
druck, daß  es  sich  um  ein  fortgesetztes  Flächenwachstum  des 
Epithels  handelt.  Das  zylindrische  Epithel  überzieht  alle  äußeren 
und  inneren  Flächen  des  Stromas,  und  es  entstehen  so  laby- 
rinthisch verschlungene  und  untereinander  vielfach  zusammen- 
hängende Räume,  deren  Wände  mit  Zylinderepithel  austapeziert 
sind.  Die  Räume  sind  fast  überall  so  weit,  daß  Lichtungen 
vorhanden  sind,  und  so  hat  die  Gesamtstruktur  ein  drüsen- 
artiges Aussehen.  Aber  es  handelt  sich  nicht  um  eigentliche 
Drüsenbildung.  Der  Deckepithelcharakter  geht  auch  aus  dem 
Befund  zahlreicher  Leukocyten  hervor,  welche  die  krebsigen 
Zylinderepithelsäume  durchwandern  und  sich  in  den  Stroma- 
räumen  anhäufen.  Diese  Vorgänge  sind  der  normalen  Leuko- 
cytenwanderung  in  Zylinderepithelschleimhäuten  durchaus  ana- 
log. In  den  mit  Zylinderepithel  austapezierten  Stromaräumen 
findet  sich  auch  oft  Schleim  als  ein  Sekret  der  Zvlinderzellen. 
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Durch  alle  diese  Besonderheiten  unterscheidet  sich  das  Zylin- 
derepitheliom  vom  Deckepithelcharakter  von  dem  sehr  ähn- 
lich aussehenden  Zylinderzellenkrebs  von  echt  drüsigem  Cha- 
rakter (s.  sp.).  Bei  den  engen  genetischen  Beziehungen  zwischen 
Deck-  und  Drüsenepithel  wird  es  nicht  wundernehmen,  wenn 
es  Übergangs-  und  Zwischenformen  zwischen  beiden  Typen  gibt. 

Nicht  immer  sind  Karzinome  des  Deckepithels  der  zylinder- 
zellenführenden  Schleimhäute  so  hochdifferenziert.  Es  kommen 
auch  Karzinome  mit  indifferenten,  polymorphen  Zellen  vor,  die 
dann  die  Stromaräume  auch  nicht  austapezieren,  sondern  solide 
erfüllen  (Carcinoma  solid  um).  Krompecher  hat  sog.  Basal- 
zellenkrebse (s.  o.)  auch  für  die  Zylinderzellenschleimhäute  be- 
schrieben. Die  Basalzellen  dieser  Schleimhäute  sind  entweder 
unter  die  Zylinderzellen  zerstreut  oder  (seltener)  als  zusammen- 
hängende Zellage  entwickelt.  Die  Basaliome  zeigen  neben  in- 
differenten soliden  Epithelkomplexen  auch  drüsige  Imitationen 
(adenoide  und  gyriforme,  tubuläre  Bildungen),  welche  den  Über- 
gang zu  den  eigentlichen  Zylinderepithelkrebsen  herstellen; 
ferner  finden  sich  auch  gelegentlich  heterotope  Differenzierungen 
in  Form  von  Plattenepithelwucherungen.  Durch  hyaline  und 
schleimige  Entartungen  entstehen  zylindromatöse  Abarten.  Gal- 
lertige Formen  der  Schleimhautkrebse  sind  nicht  selten  (Ma- 
gen, Darm,  Gallenblase,  Uterus,  Harnblase.  S.  a.  u.  Drüsen- 
epithelkrebs). 

Sowohl  in  der  Haut  wie  in  Schleimhäuten  gibt  es  Deck- 
epithelkarzinome von  papillösem  Bau  (sog.  Zottenkrebse, 
maligne  Papillome,  Carcinoma  villosum).  Der  Deckepithel- 
charakter tritt  an  diesen  Geschwülsten  besonders  deutlich  her- 
vor. Das  krebsige  Epithel  (Pflaster-  oder  Zylinderepithel)  über- 
zieht überall  die  oft  kompliziert  dendritisch  verzweigten  Pa- 
pillen. Der  Unterschied  gegenüber  den  einfachen  (gutartigen) 
Papillomen  liegt  in  der  vielfach  atypisch  ausgestalteten  Epithel- 
schicht der  Papillen  (Zellpolymorphie,  unregelmäßige  Zusam- 
menordnung der  Zellen  innerhalb  der  epithelialen  Deckschicht!), 
und  vor  allem  in  dem  Nachweis  einer  destruktiven  Komponente 
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des  Epithelwaehstums.  Das  krebsige  Epithel  beschränkt  sich 
nicht  auf  die  Oberfläche  der  Papillen,  sondern  wir  finden  es 
an  der  Basis  dieser  malignen  papillösen  Karzinome  immer  auch 
in  die  Unterlage  eingedrungen.  Maligne  Papillome  und  Zotten- 
krebse gehen  außer  von  der  Haut  und  den  Schleimhäuten  auch 
vom  Plexus-  und  Ependymepithel  aus  (Saxer,  Vonwil- 
ler,  Bittorf,  H.  Körner,  Askanazy,  Wunschheim,  Ro- 
kitansky, Kaufmann,  Ziegler,  Bielschowsky,  Unger), 
ferner  von  Kiemengangsresten  (Zysten),  endlich  von  serösen 
Häuten  (Dietrich),  vielleicht  auch  von  der  Oberfläche  des 
Ovariums  (v.  Werst,  R.  Hofstätter).  Boudet  und  Clunet 
beschrieben  eine  Geschwulst  der  Hirnhöhlen,  welche  teils  papil- 
lös,  teils  drüsig-zystisch,  teils  gliös  war,  teils  das  Aussehen  eines 
Pflasterepithelkrebses  hatte;  ein  frühembryonaler  Ektodermkeim 
kann  die  Grundlage  derartiger  Geschwülste  sein.  In  diesem 
Zusammenhang  sollen  auch  die  Papillome  und  Krebse  der 
Harnblase  bei  Bilharziainvasion  und  bei  Anilinarbeitern,  ferner 
die  experimentellen  Papillome  und  Karzinome  bei  Invasion  der 
Spiroptera  (Magen,  Zunge)  usw.  erwähnt  werden  (s.  fr.).  Zylin- 
derzellenkarzinome, und  event.  auch  Gallertkrebse,  gehen  auch 
von  Resten  der  Kiemengänge  (z.  B.  am  Hals),  des  Schwanzdarms 
(z.  B.  am  Kreuzbein),  des  Urachus  (Pende,  Barringer),  des 
Ductus  omphaloentericus,  des  Urnierengangs  (z.  B.  in  der  Va- 
gina) aus. 

Über  die  von  den  Deckzellen  der  serösen  Häute  aus- 
gehenden Karzinome  s.  fr.  S.  150.  Adenomatöse  Formen  des 
Bauchfellkrebses  beschrieb  Yamane.  Gallertige  Formen 
O.  Rosenbach  (aus  versprengtem  Entodermkeim?).  Der  pri- 
märe Gallertkrebs  des  Peritoneums  muß  von  den  sekundären 
Gallertbildungen  unterschieden  werden,  die  nach  Aufplatzen 
und  Entleerung  der  pseudomuzinösen  Ovarialkystome  und  des 
Hydrops  gelatinosus  des  Wurmfortsatzes  entstehen.  Die  schlei- 
migen Massen  werden  hierbei  auf  dem  Bauchfell  verschmiert 
und  erregen  organisatorische  Prozesse  seitens  des  Peritoneums 
(Bindegewebswucherungen,    Verdickungen,    Verwachsungen    des 
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Bauchfelles  —  sog.  Gallertbauch  (Küster)).  In  diesen  Fällen 
kann  sich  auch  Epithel  auf  der  peritonealen  Oberfläche  ansiedeln 
und  hier  in  beschränkter  Weise  weiterwuchern  (Askanazy  u.a.). 

2.    Dr-üsenepithelkarzinome. 

Wir  finden  solche  Karzinome  in  der  Haut,  den  Schleim- 
häuten und  in  drüsigen  Organen.  Gehen  wir  von  der  nor- 
malen Drüsenbildung  aus,  so  treffen  wir  auf  solide  epitheliale 
Zellverbände,  zumeist  in  Form  von  verzweigten  Epithelsträngen. 
Unter  Ausdifferenzierung  der  Elemente  zu  kubischen  oder  zylin- 
drischen Formen  bei  gleichzeitigem  Auftreten  von  Lichtungen 
werden  diese  soliden  Epithelwucherungen  zu  kanalisierten  Schläu- 
chen oder  (nach  Abschnürung)  zu  Follikeln  umgebildet.  Die 
Drüsenepithelkarzinome  können  diesen  Weg  der  Differenzie- 
rung ganz  oder  nur  teilweise  vollenden.  Sehr  indifferente 
Formen  zeigen  nur  solide  Anhäufungen  von  polymorphen  Epi- 
thelien;  die  soliden  Epithelmassen  bilden  entweder  nur  unge- 
ordnete Ausfüllungen  der  Stromaräume,  oder  sie  stellen  zylin- 
drische, gewundene,  verzweigte  Stränge  dar,  die  in  ihrer  Ge- 
stalt an  Drüsen  erinnern,  aber  solide  bleiben  (Carcinoma  so- 
lid um).  Bei  höherer  Differenzierung  entstehen  Karzinome  mit 
kubischen  und  zylindrischen  Zellen,  welche  sich  um  Lumina 
gruppieren.  So  entstehen  schlauchartige  und  an  Drüsenfollikel 
erinnernde  Bildungen  (Carcinoma  tubuläre,  folliculare). 
Durch  Erweiterung  der  Lumina  kommen  Zysten  zustande  (Car- 
cinoma cysticum).  Der  Drüsenepithelcharakter  dieser  Kar- 
zinome zeigt  sich  an  reichlich  nachweisbaren  epithelialen 
Sprossungen,  die  überall  wieder  die  Neigung  zur  Lumenbil- 
dung erkennen  lassen.  Diese  Tendenz  zur  kanalisierenden  Spros- 
sung kann  sich  an  den  schon  vorhandenen  Schläuchen  nach 
innen  und  nach  außen  zeigen.  Geht  die  epitheliale  Prolife- 
ration nach  innen,  dann  werden  die  Lumina  der  krebsigen  Drü- 
sen und  Zysten  von  epithelialen  Balken  durchzogen,  so  daß  die 
ursprüngliche  Lichtung  in  eine  Reihe  von  Teillumina  zerlegt 
wird;    innerhalb   der   epithelialen   Balken   können    neue   Lumina 
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entstehen,  so  daß  schließlich  filigranartig  von  Poren  durchsetzte 
Epithelkörper  zustande  kommen.  Geht  die  epitheliale  Wuche- 
rung nach  außen,  dann  sind  die  krebsigen  Drüsen  und  Zysten 
mit  oft  zahlreichen  drüsigen  Sprossen  versehen.  Wenn  hier 
von  Drüsenbildung  die  Rede  ist,  so  ist  das  nicht  so  zu  ver- 
stehen, daß  vollentwickelte  Drüsen  gefunden  werden  könnten. 
Es  handelt  sich  vielmehr  immer  nur  um  unvollkommene  Drüsen- 
imitationen.  Von  einzelnen  Drüsenindividuen  ist  nir- 
gends die  Rede;  die  drüsigen  Bildungen  hängen  vielmehr  viel- 
fach untereinander  zusammen.  Die  Drüsenbildung  ist  völlig 
systemlos  In  den  einfachen  (gutartigen)  Adenomen  finden  wir 
zwar  auch  keine  höher  organisierte  Gliederung  der  neugebil- 
deten Drüsen,  keine  deutliche  Differenzierung  in  Ausführungs- 
gänge und  Endstücke,  keinen  Aufbau  von  organischen  Einheiten, 
wie  von  Drüsenläppchen  usw.,  aber  es  sind  doch  durch  volle 
Ausdifferenzierung  des  Drüsenepithels  und  durch  korrelatives 
Wachstum  des  Bindegewebes  normal  gebaute  Drüsen  mit  binde- 
gewebiger Wand  und  mit  Eigenmembranen  zustande  gekom- 
men. Das  drüsenbildende  Karzinom  (Carcinoma  adenoma- 
tös um)  zeigt  nicht  diese  Harmonie  der  Differenzierung  und 
des  Wachstums.  Die  krebsigen  Drüsen  zeigen  auch  gewöhn- 
lich keine  typischen  Epithelbesätze.  Der  gewaltige  Wachstums- 
drang des  Drüsenepithels  beschränkt  sich  nicht  auf  die  Liefe- 
rung einschichtiger  Wandbeläge;  vielfach  ist  das  krebsige  Drü- 
senepithel mehrzeilig  und  mehrschichtig.  Oft  auch  ist  es 
da  und  dort  formal  weniger  ausdifferenziert,  polymorph.  Reich- 
liche Mitosen  zeigen  die  hohe  Proliferationsenergie  des  Epithels 
an;  ihre  Äquatorialplatten  liegen  in  allen  Richtungen.  Es  gibt 
allerdings  sehr  weit  ausdifferenzierte  Formen  des  Drüsenepithel- 
krebses,  bei  welchen  die  krebsigen  Drüsen  an  und  für  sich  be- 
trachtet, weitgehend  mit  ihrer  Matrix  übereinstimmen,  vor  allem 
fast  überall  Einschichtigkeit  und  große  Regelmäßigkeit  der  Epi- 
thelsäume zeigen.  Aber  diese  sog.  malignen  Adenome  (Ma- 
gen, Darm,  Uterus,  Leber,  Gallenblase,  Schilddrüse,  Lunge, 
Mamma)   sind   doch   mit  gutartigen   Adenomen   von   einem   er- 
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fahrenen  Histologen  niemals  zu  verwechseln.  Man  muß  den 
ganzen  Aufbau,  nicht  die  einzelnen  Drüsenschläuche  oder  -fol- 
likel  ansehen.  Welche  Üppigkeit  der  drüsigen  Proliferation! 
Welche  untergeordnete  Rolle  des  Stromas!  Dicht  gedrängt 
liegen  die  krebsigen  Drüsen;  oft  sind  sie  nur  von  einigen  Fasern 
bindegewebigen  Stützgerüstes  getrennt,  oder  die  Epithelschläuche 
berühren  sich  direkt!  Und  betrachtet  man  die  einzelnen  Zellen, 
so  wird  man  nie  jene  monotone  Gleichförmigkeit  in  ihrer  mor- 
phologischen Ausgestaltung  wie  in  Adenomen  finden.  Beson- 
ders ist  auf  Kernvariabilität  zu  achten. 

Manche  Drüsenkrebse  zeigen  eine  Kombination  von  glandu- 
lärem und  papillärem  Wachstumstyp.  In  die  krebsigen  Drüsen 
und  Zysten  kann  mit  dem  Epithel  auch  gefäßführendes  Binde- 
gewebe einwachsen.  Dann  werden  die  Drüsenräume  mit  ver- 
zweigten echten  Papillen  ausgefüllt,  denen  das  Epithel  in  ein- 
facher oder  mehrfacher  Lage  und  oft  in  polymorphen  Wuche- 
rungen aufsitzt  (Cystocarcinoma  papilliferum).  Solche  Ge- 
schwülste finden  sich  besonders  im  Ovarium  und  in  der  Mamma. 
Mit  echter  Papillenbildung  dürfen  nicht  verwechselt  werden 
jene  pseudopapillären  Bindegewebsbalken,  welche  das  Stroma 
zwischen  den  reich  verzweigten  Epithelverbänden  eines  adeno- 
matösen Karzinoms  bilden. 

Besondere  Abarten  des  Drüsenkrebses  ergeben  sich  aus  der 
wechselnden  quantitativen  Entfaltung  des  Stromas.  Stroma- 
arme,  medulläre  Formen  kommen  in  den  Varianten  des  Carci- 
noma adenomatosum  und  des  Carcinoma  solidum  vor.  Die 
stromareichen  scirrhösen  Drüsenkrebse  gehören  meist  dem 
Typus  des  Carcinoma  solidum  an.  Übertriebene  Schleimpro- 
duktion (Gallertkrebs)  ist  sowohl  in  adenomatösen  als  in  soliden 
Abarten  zu  finden.  In  ersteren  hat  sie  mehr  sekretorischen,  in 
letzteren  degenerativen  Charakter.  Dementsprechend  finden  sich 
in  den  muciparen  Karzinomen  auch  Zellen  vom  Aussehen  der 
Becherzellen,  in  den  schleimig  entartenden  Karzinomen  patho- 
logische Schleimzellen  von  der  Art  der  Siegelringzellen  und 
kernlose  Schleimkugeln.    Selten  sind  gallertige   Karzinome,   bei 
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welchen  das  Stützgerüst  verschleimt  ist  (Schleimgewebe);  sie 
kommen  z.  B.  in  der  Mamma  vor.  Psammöse  Karzinome  kom- 
men in  Ovarium,  Uterus,  Mamma,  Nieren  vor. 

Unter  Adenoka nkroid  verstehen  wir  ein  Karzinom,  welches 
außer  Drüsen  auch  noch  Faser-  und  Hornepithelmassen  liefert. 
Dabei  sind  vielfache  gegenseitige  Übergänge  dieser  Epithel- 
arten nachzuweisen.  Die  verhornenden  Pflasterepithelbildungen 
bilden  solide  Nester  und  Zapfen,  die  mit  den  Drüsenschläuchen 
in  kontinuierlichem  Zusammenhang  stehen.  Manchmal  findet 
man  einen  mit  Zylinderepithel  ausgekleideten  Drüsenschlauch, 
der  eine  Insel  von  Plattenepithel  an  seiner  Wand  trägt.  Drüsen 
und  Zysten,  die  mit  Plattenepithel  ausgefüllt  sind,  zeigen  an 
ihrer  Wand  manchmal  noch  teilweise  Zylinderepithel,  so  daß 
man  den  Eindruck  gewinnt,  daß  hier  das  eine  Epithel  das  andere 
überwuchert  und  verdrängt.  Wahrscheinlich  gehen  diese  Kar- 
zinome aus  Mutterzellen  hervor,  welche  die  beiden  Epithel- 
potenzen enthalten:  hier  überwiegt  die  eine,  dort  die  andere 
Differenzierungsrichtung.  Solche  Adenokankroide,  die  ja  be- 
sonders in  Schleimhäuten  gefunden  werden  (s.  fr.  S.  195), 
gehen  gelegentlich  auch  von  drüsigen  Organen  aus  (Mamma, 
Pankreas  (P.  W.  Loeb,  Ch.  Oberling)). 

Karzinome  gehen  auch  von  den  Drüsen  mit  innerer  Se- 
kretion aus.  Manche  dieser  Drüsen  haben  ja,  wie  andere 
Drüsen,  tubulären  oder  follikulären  Aufbau.  Aber  eine  ganze 
Reihe  innersekretorischer  Organe  ist  nach  einem  anderen  Typus 
gebaut.  Die  spezifischen  Drüsenzellen  liegen  hier  in  soliden 
Nestern  innerhalb  der  Maschenräume  des  gefäßführenden  Stütz- 
gerüstes (Epithelkörperchen,  Vorderlappen  der  Hypophyse, 
Nebennierenrinde,  Zirbeldrüse).  Die  Karzinome,  welche  sich 
von  diesen  zuletzt  genannten  Organen  entwickeln,  zeigen  daher 
auch  in  der  Regel  nicht  den  Typus  des  Carcinoma  adenomato- 
sum,  sondern  des  soliden  Karzinoms.  Sie  bestehen  aus  nester- 
artig oder  diffus  wuchernden  epithelialen  Zellen,  die  entweder 
indifferent  sind  oder  in  den  mehr  ausgereiften  Formen  größere 
Ähnlichkeit   mit   den    entsprechenden   Mutterzellen    haben.    Die 
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hochdifferenzierten  Formen  werden  auch  hier  maligne  Adenome 
genannt  (M.  Budde,  H.  Roth,  K.  Löwenthal).  Über  Platten- 
epithelzellenkrebse  des  Hypophysenganges  s.S.  195.  Über  Neben- 
nierengeschwülste s.  S.  216.  Über  allgemeine  Rückwirkungen 
solcher  Geschwülste  der  innersekretorischen  Organe  s.  S.  41. 

Histogenese  der  Karzinome. 

In  der  Frage  nach  der  formalen  Genese  der  Karzinome  be- 
stehen Meinungsverschiedenheiten  darüber,  welche  Komponen- 
ten des  formalen  Geschehens  primär  und  deshalb  besonders 
bedeutungsvoll  sind.  Sind  es  die  Epithelwucherungen  oder 
die  Veränderungen  der  Umgebung?  Handelt  es  sich  also  um 
einen  aktiven  Angriff  des  Epithels,  der  aus  einer  inneren  Um- 
wandlung der  Stoffe  und  Kräfte  dieser  Zellen  verständlich  wäre? 
Oder  genügen  die  normalen  Zellqualitäten,  wenn  sich  nur  die 
Umgebung  stofflich  oder  energetisch  verändert?  Was  kann 
der  Morphologe  zur  Entscheidung  dieser  wichtigen  Frage  bei- 
tragen? Histogenetische  Studien  lassen  sich  am  besten  an  Haut- 
und  Schleimhautkarzinomen  anstellen.  Hausers  und  Verses 
und  vieler  anderer  Autoren  Untersuchungen  zeigten,  daß  sich 
bei  beginnender  Krebsentwicklung  eigenartige  Veränderungen 
an  den  epithelialen  Zellen  finden  (Schwund  spezifischer  Proto- 
plasmastrukturen, quantitative  und  qualitative  Veränderungen 
der  Kernsubstanzen),  Veränderungen,  die  bereits  auftreten,  ehe 
das  morphologisch  veränderte  Epithel  aktiv  destruierend  in  die 
Umgebung  vordringt.  Bartkiewicz  bemerkt  (für  den  Lippen- 
krebs), daß  entweder  nur  einzelne  Zellen  oder  viele  zugleich 
diese  Verwandlung  zeigen.  Auch  die  neuesten  experimentellen 
Krebsforschungen  bestätigen  alle  diese  früheren  Befunde  am 
Epithel  (s.  S.  65ff.).  In  Haut  und  Schleimhäuten  spielen  sich 
diese  Veränderungen  im  Bereich  der  physiologischen  Indiffe- 
renzzonen (Stratum  germinativum  der  Epidermis,  Basalzellen, 
Drüsenhälse)  ab.  Die  'reichlichen  Mitosen  in  den  wuchernden 
Epithellagern  sind  oft.  desorientiert,  d.  h.  die  Teilungsebenen 
liegen  willkürlich   (Fabre-Domergue  --  nach  Catsaras  auch 
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bei  gutartigen  Epithelwucherungen  festzustellen!)  Die  Verände- 
rungen der  Umgebung  betreffen  vor  allem  das  gefäßführende 
Bindegewebe.  Entzündliche  Zellinfiltrationen,  Bindegewebs- 
und Gefäßneubildungen  begleiten  die  epitheliale  Wucherung. 
Sie  scheinen  ihr  aber  durchaus  nicht  immer  voranzugehen;  denn 
die  erwähnten  Epithelumwandlungen  wurden,  solange  das  Epi- 
thel noch  in  seiner  normalen  Lage  verharrt,  bei  noch  völlig 
unveränderter  bindegewebiger  Unterlage  gefunden.  Da,  wo 
das  Epithel  in  das  Bindegewebe  eingedrungen  ist,  sind  als  Aus- 
druck einer  —  wohl  selbstverständlichen  —  Reaktion  regel- 
mäßig auch  entzündliche  Prozesse  im  Bindegewebe  nachweis- 
bar. Gegen  eine  primäre  Bedeutung  der  Veränderungen  in  der 
Umgebung  wird  auch  die  Tatsache  sehr  wechselnder  In-  und 
Extensität  der  bindegeweblichen  Prozesse  in  den  einzelnen  Fäl- 
len angeführt.  Neue  Befunde  am  elastischen  Gewebe  beim 
experimentellen  Krebs  (Bier ich)  bedürfen  noch  eingehenderen 
Studiums  (s.  Anm.  27,  S.  111).  Unsere  eigene  Meinung  geht  da- 
hin, daß  in  der  Frage,  ob  dem  Epithel  oder  dem  Bindegewebe 
die  führende  Rolle  bei  der  Krebsbildung  zukommt,  das  „ent- 
weder— oder"  von  Übel  ist.  Wenn  man  bedenkt,  daß  das 
Epithel  bezüglich  seiner  Ernährung  und  seines  Stoffwechsels 
durchaus  auf  seine  gefäßführende  bindegewebige  Unterlage 
angewiesen  ist,  dann  wird  man  sich  Epithelveränderungen 
ohne  gleichzeitige  Bindegewebsveränderungen  nicht  wohl  vor- 
stellen können.  Ob  diese  Störungen  im  gegenseitigen  Stoff- 
wechsel immer  auch  morphologisch  von  Anfang  an  faßbar  sein 
müssen,  kann  bezweifelt  werden.  Die  Bilder,  welche  uns  deut- 
liche Veränderungen  der  Epithelzellen  bei  noch  unveränderter 
bindegewebiger  Unterlage  zeigen,  können  so  gedeutet  werden, 
daß  die  Störungen  im  Bindegewebe  noch  keinen  deutlichen 
morphologischen  Ausdruck  gefunden  haben.  Oder  es  handelt 
sich  darum,  daß  Fernwirkungen  vorliegen,  daß  also  Binde- 
gewebsveränderungen, wenn  nicht  genau  an  Ort  und  Stelle,  so 
doch  in  der  Nähe  der  Epithelprozesse  zu  finden  sind.  Wir 
haben  jedenfalls  noch  kein  beginnendes  Karzinom  untersuchen 
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können,  bei  welchem  „entzündliche"  Veränderungen  im  Binde- 
gewebe völlig  gefehlt  hätten.  Das  möchten  wir  festhalten.  Auch 
bei  den  experimentellen  Karzinomen  durch  „Reizung",  beim 
Teerkrebs  oder  beim  Spiropterakarzinom  Fi  bigers  z.  B.,  wur- 
den solche  bindegeweblichen  Prozesse  niemals  vermißt.  Gänz- 
lich ablehnen  möchten  wir  eine  mechanische  Vorstellungsweise, 
nach  welcher  die  Bindegewebsveränderungen  zu  Loslösung  der 
Epithelzellen  aus  dem  organischen  Verband,  zu  Abschnürun- 
gen derselben,  und  auf  diesem  Umwege  zu  ihrer  selbständigen 
Wucherung  führen  sollen  (Ribbert).  Solche  Abschnürungen 
kommen  vor;  wir  sehen  sie  bei  chronischen  Entzündungen  sehr 
häufig,  ohne  daß  an  den  abgeschnürten  Epithelkomplexen  blasto- 
matöse  Wucherungen  auftreten.  Im  Gegenteil  —  oft  gehen  die 
aus  dem  Verband  gelösten  Zellkomplexe  Rückbildungen  ein. 
Wir  möchten  uns  eine  chemisch-physikalische  Betrachtungs- 
weise zu  eigen  machen;  eine  Abänderung  des  gegensei- 
tigen Stoffwechsels  führt  zu  einer  Abartung  der  Epithelzellen, 
derzufolge  diese  die  Fähigkeit  erlangen,  selbständig  zu  wuchern 
und  in  die  Umgebung  einzudringen.  Wir  brauchen  von  einem 
solchen  Standpunkt  aus  keinen  besonderen  Wert  auf  die  Frage 
zu  legen,  ob  die  Bindegewebsveränderungen  oder  die  Epithel- 
prozesse das  Primäre  sind.  Vielmehr  legen  wir  auf  eine  gleich- 
zeitige und  gegenseitige  Stoffwechselstörung  das  Hauptgewicht. 
Die  Folge  dieser  Störung  ist  eine  Abartung  der  Epithelzellen, 
und  diese  Abartung  ist  das  Wesentliche  und  den  ganzen  Pro- 
zeß führende  Moment.  Die  Veränderungen  des  Bindegewebes 
erscheinen  uns  also  sehr  bedeutungsvoll,  und  sie  müssen  in 
ihrer  Natur  noch  genauer  erforscht  werden.  Aber  es  ist  nicht 
so,  daß  eine  Abartung  des  Bindegewebes  vorliegt,  welche  nor- 
malen Epithelzellen  das  Vordringen  in  die  Umgebung  erlaubt, 
sondern  die  spezifische  Abartung  der  Epithelzellen  schafft  eine 
neue  pathologische  Zellrasse,  welche  sich  vom  Bindegewebe 
weitgehend  emanzipiert  und  in  parasitischer,  aktiv  zerstörender 
Weise  in  die  Umgebung  vordringt.  Das  Deckepithel  verläßt 
die   Oberfläche   und   wuchert  in   die  Tiefe.     Das  Drüsenepithel 
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durchbricht  die  Membranae  propriae  und  wuchert  in  die  Um- 
gebung ein.  Beginnende  Hautkrebse  zeigen  uns  Verdickungen 
des  Epithelpolsters  durch  Wucherung  der  Keimschichten,  Ver- 
breiterung der  interpapillären  Epithelzapfen,  Sprossen-  und  Zap- 
fenbildungen der  Keimschichten  mit  wurzelartigem  Vordringen 
in  die  Tiefe  (s.  Fig.  26  auf  Tafel  V).  Daß  solche  Prozesse  nicht 
ohne  gleichzeitige  Umbildung  des  Stratum  papilläre  stattfinden 
können,  versteht  sich  von  selbst.  So  sehen  wir  denn  auch  an  den 
Stellen,  an  welchen  das  Epithel  vorwächst,  Lymphozytenwälle 
um  die  Epithelprozesse  bzw.  Umbildung  des  Bindegewebes  zu 
Granulationsgewebe.  Und  dies  alles  auch  an  Karzinomen,  die 
noch  nicht  ulzeriert  sind.  Manchmal  dringt  das  Epithel  gar 
nicht  in  Zapfenform,  sondern  in  ganz  diffuser  Weise  in  die 
Unterlage  ein.  Die  Reaktionen  des  Bindegewebes  sind  die 
gleichen.  Sind  die  krebsigen  Epithelien  schließlich  in  präfor- 
mierte Lymph-  und  Blutgefäße  eingedrungen,  dann  pflegen 
ceteris  paribus  die  erwähnten  Reaktionen  des  Bindegewebes  ge- 
ringer zu  sein. 

Das  Studium  der  Histogenese  der  Karzinome  hat  mit  großen 
Schwierigkeiten  zu  kämpfen.  Einmal  können  wir  ein  Karzinom 
mit  Sicherheit  erst  dann  als  solches  diagnostizieren,  wenn  das 
Epithel  bereits  in  die  aktiv  destruierende  Heterotopie  einge- 
gangen ist.  Epithelwucherungen  in  situ  erlauben  also  höch- 
stens eine  Wahrscheinlichkeitsdiagnose.  Zweitens  kennen 
wir  sog.  atypische  Epithelwucherungen,  die  trotz  weit- 
gehender Heterotopie  doch  nicht  Krebs  sind.  Solche  Epithel- 
wucherungen finden  wir  bei  chronisch  entzündlichen  Zustän- 
den, sowohl  am  Oberflächenepithel  der  Haut  und  Schleim- 
häute, als  an  Drüsenepithelien.  Die  Wucherungen  können  u.  U. 
sehr  karzinomartig  aussehen,  wenn  z.  B.  das  Epithel  der  pro- 
liferierenden Drüsen  mehrschichtig  wird  und  die  Drüsenlumina 
ausfüllt,  oder  wenn  die  Drüsen  solide  Sprossen  treiben.  Das 
heterotope  Vordringen  dieser  atypischen  Epithelwucherungen 
kann  auf  große  Strecken  hin  erfolgen,  z.  B.  am  Magen,  am 
Darm,  in  der  Gallenblase,  am  Uterus,  an  den  Tuben.    Eine  ent- 
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zündliche  Bindegewebsneubildung  bekleidet  die  Epithelprolife- 
rationen, manchmal  auch  eine  Hyperplasie  der  glatten  Musku- 
latur, z.  B.  am  Uterus  und  Tuben  (vgl.  die  sog.  Adenomyo- 
metritis,  Adenosalpingitis  nodosa).  Auch  an  serösen  Häuten 
kann  sich  Ähnliches  abspielen,  indem  das  Serosaepithel  atypisch 
in  die  Tiefe  wuchert  und  event.  auch  drüsenartige,  schlauch- 
förmige Wucherungen  bildet  (Adenoserositis,  Adenomyositis 
seroepithelialis  der  Cervix  und  Vagina,  des  Wurmfortsatzes  und 
der  Flexura  sigmoidea  (Josselin  de  Jong),  Peritonitis  adenoides 
(Hueter)).  Alle  diese  atypischen  Epithelwucherungen  unter- 
scheiden sich  vom  Karzinom  durch  das  Beschränktbleiben  auf 
die  Örtlichkeit,  durch  die  Fähigkeit  zu  spontaner  Rückbildung 
nach  Aufhören  des  chronisch-entzündlichen  Prozesses,  welcher 
hier  die  führende  Rolle  spielt.  Eine  eigentliche  Aggressivität 
des  Epithels  fehlt.  Das  Epithel  folgt  dem  Wege,  den  die 
Entzündung  nimmt.  Die  Korrelation  zwischen  Epithel  und 
Bindegewebe  bleibt  gewahrt.  Meist  handelt  es  sich  um  geschwü- 
rige, eitrige,  fistulöse  Prozesse,  oft  auch  um  einfache  Epitheli- 
sierung  von  Gängen  und  Höhlen,  welche  die  entzündliche  Ein- 
schmelzung  geschaffen  hat.  Von  aktiver  Destruktivität  der  hete- 
rotopen  Epithelwucherungen  ist  nicht  die  Rede.  Wenn  Destruk- 
tionen bei  diesen  Prozessen  vorkommen,  so  ist  es  die  Entzün- 
dung, welche  sie  schafft,  nicht  das  Epithel. 

Die  sog."  atypischen  Epithelwucherungen  werden  als  prä- 
canceröse  Prozesse  bezeichnet,  weil  sie  gelegentlich  in  Karzi- 
nome ausarten  können.  Selten  genug  ist  das  der  Fall,  wenn  man 
die  große  Häufigkeit  solcher  Epithelproliferationen  bei  chronisch- 
entzündlichen  Prozessen   in   Rechnung  zieht   (47). 

Zu  den  präcancerösen  Affektionen  (s.  Anm.  24,  S.  107) 
werden  auch  örtliche  Mißbildungen,  wie  Naevi  usw.,  gerech- 
net. Für  die  Entstehung  des  Karzinoms  aus  Gewebsmißbildungen 
(Keimversprengungen,  Störungen  der  Gewebsmischung,  abnormer 
Persistenz  embryonaler  Gewebe  usw.)  spricht  eine  Reihe  von  Be- 
obachtungen. Hier  sollen  nur  die  Fälle  von  Karzinombildung 
außer  Zusammenhang  mit  präformierten  normalen  Epi- 
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thelverbänden  erwähnt  werden:  Krebse  im  Halsbindegewebe 
(Kiemengangsreste),  subkutane,  submuköse  Karzinome.    Die  spe- 
zielle Histogenese  dieser  dysontogenetisehen  Karzinome  ist  noch 
fast  ganz  unerforscht.    Wir  dürfen  annehmen,  daß  der  Vorgang 
der   Krebsentstehung  ganz  analog  verläuft  wie   an   normal  ge- 
bildeten und  in  die  normale  Kontinuität  aufgenommenen  Epithel- 
geweben.    Auch    für   solche   Gewebsmißbildungen    ist   es   nicht 
bewiesen,  daß  sie  regelmäßig  oder  auch  nur  häufig  in  Karzinome 
übergehen.     Bei   der    Polyposis   adenomatosa    und    beim   Xero- 
derma pigmentosum  ist  allerdings  der  Übergang  in  Krebs  fast 
die  Regel.    Diese  letzteren  Beispiele  sind  für  die  Frage  des  Mit- 
spielens  angeborener   und  ererbter  Faktoren  bei  der  Krebsent- 
stehung sehr  bedeutungsvoll.    Ob  etwa  für  alle  Karzinome  eine 
angeborene   Konstitution   des  Epithels  (oder  Bindegewebes)  an- 
zunehmen wäre,  bleibt  der  spekulativen  Betrachtung  überlassen. 
Hier  sei  nur  noch  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  örtliche  Ge- 
websmißbildungen    histologisch    manchmal    ein    karzinomähn- 
liches Aussehen  haben  können.    Dies  gilt  u.  a.  besonders  für 
die   sog.    karzinoiden    Tumoren   des   Dünndarmes   (Obern- 
dorfer  u.  a.).    Es  sind  kleine,  oft  multiple,  klinisch  meist  gut- 
artige Knoten  in  der  Darmwand,  die  aus  soliden  Nestern  und 
Strängen    kleiner    indifferenter   rundlicher   Zellen    bestehen    und 
gelegentlich  auch  drüsige  Differenzierungen  zeigen.    Auffallend 
ist    die    geringe    Beteiligung    (Reaktionslosigkeit)    des    Stromas. 
Manchmal  ist  glatte  Muskulatur  beigemischt;  in  solchen  Fällen 
ist  die  epitheliale  Komponente  in  der  Regel  höher  ausdifferen- 
ziert (sog.  Adenomyome).    Man  findet  gelegentlich  an  den  glei- 
chen Stellen  auch   heterotope  Pankreasan lagen.    Saltykow  hat 
eine  kontinuierliche  Reihe  von  den  Karzinoiden  zu  den  Äb!eno- 
myomen  und  zu  dem  Pankreas  aberrans  aufgestellt.   Er  hält  alle 
diese   Bildungen   für   Pankreasan  lagen   in  verschiedenen   Stadien 
der    Differenzierung   (Tumor   pancreaticus).    F.    Hagemann 
hält  alle  Karzinoide  der  Anlage  nach  für  Karzinome;  die  Periode 
der  Latenz  sei  manchmal  sehr  lang.    Andere  wollen  die  Karzi- 
noide  als   Fehlbildungen   schärfer  von   den   Karzinomen   unter- 
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schieden  wissen  (Gerlach,  D.  Engel,  Abrisokoff).  Matthias 
hält  sie  für  atavistische  Bildungen  (Progonoblastome).  D.Engel 
wies  diese  Auffassung  zurück.  Sicher  ist,  daß  diese  Dünndarm- 
tumoren gelegentlich  in  echt  maligner,  metastasierender  Form 
auftreten  (Dietrich,  Schopper,  Lignac).  Am  Wurmfortsatz 
kommen  ebenfalls  karzinoide  Tumoren  und  auch  maligne  Va- 
rianten derselben  vor.  Verse  konnte  in  einem  solchen  Falle 
einen  (primären?)  Zusammenhang  mit  der  Schleimhaut  finden. 
In  der  Regel  liegen  diese  Karzinoide  aber  in  der  Submucosa, 
außer  Kontinuität  mit  der  Mucosa.  Das  ist  es  ja  gerade,  was  sie 
als  Mißbildungen  erscheinen  läßt.  Krompecher  rechnet  auch 
die  Karzinoide  teilweise  seinem  Basalzellenkrebse  zu  (s.  fr.). 

Von  sonstigen  Schwierigkeiten  histogenetischer  Krebsstu- 
dien war  schon  im  allgemeinen  Teil  die  Rede  (s.  d.).  Solche 
Schwierigkeiten  erwachsen  aus  den  vielfachen  sekundären  Ver- 
bindungen des  krebsigen  und  des  normalen  Epithels,  aus  der 
Tatsache,  daß  ein  Haut-  oder  Schleimhautkrebs  von  der  Ober- 
fläche in  die  Tiefe  und  von  der  Tiefe  wieder  zurück  nach  der 
Oberfläche  wächst,  daß  er  innerhalb  des  Kontinuums  der  nor- 
malen Schleimhaut  in  deren  präexistenten  Drüsen  sich  ver- 
breiten kann,  daß  ein  Drüsenkrebs  allenthalben  sich  mit  den 
normalen  Drüsen  in  Verbindung  setzt  und  intrakanalikulär 
weiterwächst,  daß  in  der  Umgebung  von  Karzinomen  hyper- 
plastische und  z.  T.  atypische  Epithelwucherungen  stattfinden 
usw.  Alle  diese  Bilder  können  zu  Täuschungen  führen  und  im 
Sinne  beginnender  krebsiger  Umwandlung  fälschlich  gedeutet 
werden. 

Anhang. 
XI.    Besondere  Formen  maligner  Geschwülste. 

I. 

Wir  führen  in  unserer  Nomenklatur  eine  große  Reihe  von 
Geschwulstnamen,  die  aus  früheren  Zeiten  stammen,  in-  welchen 
die  Histogenese  noch  nicht  zum  leitenden  Prinzip  für  die  Namen- 
Bors  t,  Pathologie  maligner  Geschwülste.  14 
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gebung  erhoben  war.  Es  wurde  die  Benennung  der  Geschwülste 
damals  auf  Grund  hervorstechender  grobanatomischej  äußerer 
Merkmale  durchgeführt,  oder  man  hielt  sich  an  gewisse  auf- 
fällige, aber  oft  nur  nebensächliche  und  unwesentliche  mikro- 
skopische Befunde.  So  sind  auch  die  Namen  Xanthom,  Zy- 
lindrom,    Psammom,    Cholesteatom    entstanden. 

1.  Xanthome. 
Dies  sind  Neubildungen,  bei  welchen  lipoid speichernde 
Zellen  die  Hauptrolle  spielen.  Die  schwefelgelbe  bis  braun- 
gelbliche Farbe  dieser  Geschwülste  ist  auf  die  Anwesenheit  reich- 
licher Lipoide  bzw.  lipoider  Pigmente  zurückzuführen.  Es  soll 
hier  nicht  die  ganze  Lehre  von  den  Xanthomen  und  Xanthelas- 
men aufgerollt  werden,  um  so  weniger,  als  es  sich  bei  diesen  Bil- 
dungen nur  sehr  selten  um  bösartige  Blastome  handelt.  Es 
genüge  zunächst,  darauf  hinzuweisen,  daß  örtliche  Lipoidspei- 
cherungen  in  gewissen  Zellen  des  Bindegewebes  (Retikuloendo- 
thelien  usw.)  besonders  in  der  Haut,  aber  auch  in  inneren 
Organen,  bei  Diabetes,  Ikterus,  Leber-,  Nierenleiden  vorkom- 
men. Diese  symptomatischen  Xanthelasmen  haben  mit 
Geschwulstbildung  gar  nichts  zu  tun.  Ebensowenig  können  als 
Blastome  angesehen  werden  die  Xanthelasmen  der  alten  Leute, 
die  als  flache,  fleckige  Erhabenheiten  in  der  Haut,  besonders  der 
Augenlider,  gefunden  werden.  Fraglich  ist  auch  die  Blastom- 
natur jener  eigenartigen  Neubildungen,  die  an  Gelenken,  Sehnen- 
scheiden, Aponeurosen  (besonders  an  Hand  und  Fuß)  auftreten. 
Es  sind  dies  gelbbräunliche,  höckerige  und  knotige,  ziemlich 
derbe  Wucherungen,  welche  die  Sehnenscheiden  manchmal  auf 
längere  Strecken  hin  begleiten.  Man  findet  mikroskopisch  neben 
reichlichem  faserigem  Bindegewebe  sog.  Schaumzellen,  das 
sind  Zellen  mit  feinvakuolisiertem  Protoplasma.  Bei  Fett- 
färbungen zeigt  sich  das  Protoplasma  von  Lipoidtröpf- 
chen  (Cholesterinestern)  erfüllt.  Daneben  trifft  man  auf  Zellen, 
welche  ein  körniges,  hellgelbes  Pigment  enthalten.  Dieses  Pig- 
ment ist  ebenfalls  lipoider  Herkunft.   Man  findet  im  atrophischen 
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Fettgewebe  den  gleichen  Farbstoff.  Ein  eigenartiger  Befund  in 
den  Xanthomen  der  Sehnenscheiden  sind  Riesenzellen;  sie 
sehen  den  Fremdkörperriesenzellen  ähnlich.  Es  ist,  wie  gesagt, 
fraglich,  ob  diese  Xanthome  echte  Geschwülste  sind,  oder  ob 
sie  nicht  vielmehr  chronisch  entzündliche,  organisierende  Wuche- 
rungen darstellen  (Weil,  Hößli,  Pinkus,  Fleißig,  Pick).  Jeden- 
falls sind  es  keine  bösartigen  Neubildungen.  Hierzu  ist  es  be- 
merkenswert, daß  es  experimentell  gelungen  ist,  durch  Fremd- 
körpereinführung unter  gleichzeitiger  Cholesterinfütterung  bei 
Tieren  entzündliche  Wucherungen  mit  lipoidspeichernden  Zellen 
hervorzurufen  (Chalatow  und  Anitschkow).  Gegenüber  den 
bisher  erwähnten  Bildungen  zeigen  ausgesprochenen  Blastom- 
charakter die  von  Touton  und  anderen  beschriebenen  kon- 
genitalen und  infantilen  Xanthome.  Ein  xanthomatöses  Rie- 
senzellensarkom des  Unterschenkels  beschrieben  Gast  und  Zur- 
helle.  Dietrich  und  Pröscher  weisen  ferner  auf  metasta- 
sierende  Xanthomatose  Riesenzellenxanthome  hin.  Durch  die 
Hereinziehung  solcher  Formen  hat  der  Begriff  des  Xanthoms 
eine  Erweiterung  erfahren,  und  es  werden  jetzt  allerlei  Ge- 
schwülste, in  welchen  lipoidspeichernde  Zellen  (Schaumzellen) 
reichlicher  vorkommen,  als  Xanthome  bezeichnet.  Kirch  setzt 
auseinander,  daß  es  Fibrome,  Angiome,  Sarkome,  Endotheliome, 
Karzinome  gibt,  in  welchen  durch  starke  Lipoidinfiltration  der 
Parenchym-  und  Stromazellen  ein  xanthomartiges  Bild  entsteht. 
Die  Ursache  dieser  Lipoidinfiltrationen  sei  Hypercholesterinämie 
in  Verbindung  mit  Lymphstauung.  Es  erhebt  sich  also  die  Frage, 
ob  das  Xanthom  als  selbständige  Geschwulstart  überhaupt  ge- 
strichen werden  soll.  Wir  möchten  vorschlagen,  den  Xanthom- 
begriff  wieder  einzuengen  und  Xanthome  oder  Xanthelasmen 
jene  charakteristischen  gutartigen  Bildungen,  besonders  in  der 
Haut,  zu  nennen,  für  die  der  Name  erfunden  wurde,  und  andere, 
gut-  und  bösartige  Geschwülste,  in  welchen  akzidentelle  Li- 
poidinfiltrationen vorkommen,  mit  ihrem  richtigen  Namen  zu 
bezeichnen,  denen  man  event.  das  Adjektiv  xanthomatosum 
anhängen  kann   (48). 

14* 
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2,    Zylindrome. 

Billroth  hat  mit  diesem  Namen  Geschwülste  bezeichnet, 
die  in  besonder^  typischer  Form  in  der  Orbita  angetroffen  wer- 
den, und  die  durch  den  —  besonders  bei  frischer  mikroskopischer 
Untersuchung  feststellbaren  —  Befund  von  hyalin-schleimigen 
Zylindern,  Keulen,  Kolben,  Kugeln  ausgezeichnet  sind.  Diese 
hyalinen  Bildungen  verdanken  ihre  Entstehung  1.  schleimigen 
und  kolloiden  sekretorischen  Leistungen  der  Geschwulstzellen, 
2.  schleimigen  und  hyalinen  Entartungen  des  Bindegewebes  und 
der  Gefäße.  Es  zeigt  sich  nun,  daß  solche  Vorgänge  in  Ge- 
schwülsten von  sehr  verschiedener  Genese  vorkommen.  Daher 
sind  im  Laufe  der  Zeit  Angiome,  Endotheliome,  Sarkome,  Ade- 
nome und  Papillome,  Karzinome  (Basalzellenkrebse  Krom- 
pechers)  zu  den  Zylindromen  gerechnet  worden.  Der  Bill- 
roth sehe  Zylindrombegriff  hat  also  eine  bedeutende  Erweite- 
rung erfahren.  Außer  von  der  Orbita  sind  Zylindrome  von  der 
Nasenhöhle,  den  Speicheldrüsen,  vom  Gaumen,  vom  Peritoneum, 
von  den  Hirnhäuten,  von  den  Knochen  und  von  der  Haut 
beschrieben  worden.  Nicht  alle  diese  Geschwülste  zeigen  in 
gleicher  Vollkommenheit  den  Typus  des  Billrothschen  Zylin- 
droms.  Man  wird  sie  daher  besser  entsprechend  ihrer  Histo- 
genese  benennen  und  mit  dem  Beiwort  cylindromatosum  ver- 
sehen. Das  typische  Zylindrom  der  Orbita  und  Nasenhöhle 
zeigt  mikroskopisch  in  bindegewebigem,  gefäßreichem  Stroma 
eigenartig  siebförmig  durchbrochene  Epithelkörper;  in  den  oft 
zahllosen  feinen  Poren  dieser  Epithelkörper  stecken  die  hyalinen 
Massen.  Die  Differenzierung  schreitet  zu  verzweigten  epithe- 
lialen Schlauchbildungen  vor,  welche  ebenfalls  hyalinen  Inhalt 
zeigen.  Herzog,  der  neuerdings  ein  Zylindrom  der  Nasenhöhle 
untersucht  hat,  leitet  die  Geschwulst  von  den  Schleimdrüsen 
der  Siebbeinzellen  und  der  Nasenschleimhaut  ab.  Die  Ent- 
stehung des  Hyalins  bringt  er  mit  der  Bildung  der  Glashäute 
an  den  Grenzoberflächen  zwischen  Epithel  und  Bindegewebe 
in    Analogie.     In    die    Poren    der    epithelialen    Körper    wuchert 
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Bindegewebe  ein,  und  an  der  Grenze  der  beiden  Komponenten 
entsteht  Hyalin  als  teils  epitheliales,  teils  konjunktivales  Pro- 
dukt. Das  typische  Billrothsche  Zylindrom  ist  eine  maligne 
Geschwulst  aber  von  mehr  örtlicher  Destruktivität  und  mit 
wenig  Neigung  zur  Metastasenbildung.  Sijpkens  spricht  von 
Übergang  in  Basalzellenkarzinom. 

3.   Psammome. 

Psammome  wurden  Neubildungen  genannt,  in  welchen  es 
durch  Verkalkungsprozesse  zur  Bildung  von  sandartigen  Kör- 
pern nach  Art  des  Acervulus  cerebri  kommt.  Solche  Ver- 
kalkungen kommen  gelegentlich  massenhaft  in  Endotheliomen 
der  Hirnhäute  vor  (s.  fr.).  Hier  entstehen  durch  konzentrische 
Aufschichtungen  der  platten  Geschwulstzellen  kuge- 
lige Schichtungskörper,  die  nach  hyaliner  Entartung  Kalk- 
salze aufnehmen  und  sich  so  in  harte,  sandartige  Körner  um- 
wandeln. Diese  Kalkkörper  zeigen  oft  eine  zierliche  konzen- 
trische oder  radiäre  Streifung.  Derartige  Verkalkungen  können 
z.  B.  in  Endotheliomen  der  Pia  mater  in  so  ausgedehnter  Weise 
stattfinden,  daß  diese  Geschwülste  ganz  und  gar  aus  Sand- 
körpern bestehen,  welche  in  die  Maschenräume  eines  gefäß- 
führenden Stützgerüstes  eingelagert  sind.  Außer  solchen  Ver- 
kalkungen zellulärer  Schichtungsgebilde  kann  es  in  Endothe- 
liomen der  Hirnhäute  auch  zu  Verkalkungen  des  Stützgerüstes' 
und  der  Gefäße  kommen.  In  ersterem  Falle  entstehen  durch 
Hyalinisierung  und  Verkalkung  von  Fibrillenbündeln  nadel-  und 
spießartige  oder  sonstwie  gestaltete  Kalkkörper.  In  letzterem 
Fall  führt  Thrombose,  hyaline  Entartung  und  Verkalkung  kleiner 
Blutgefäße  zur  Bildung  zylindrischer,  keulen-  und  kolbenartiger, 
auch  verzweigter  kalkiger  Einlagerungen  in  das  Geschwulst- 
gewebe (Sarcome  angiolithique).  Nicht  selten  sind  in  einer 
und  derselben  Geschwulst  alle  diese  Bilder  zusammen  zu  fin- 
den. Grobanatomisch  zeigen  sich  diese  Verkalkungen  durch 
harte  und  zum  Teil  wirklich  sandartige  Einlagerungen  in  die 
meist  ziemlich   derben,   funeösen   Geschwulstknofen  an. 
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Auch  der  Begriff  des  Psammoms  ist  im  Laufe  der  Zeit  sehr 
erweitert  worden.  Es  zeigt  sich,  daß  Verkalkungsprozesse  am 
Parenchvm  und  Stroma  bei  sehr  verschiedenartigen  Geschwülsten 
vorkommen,  so  in  Fibromen,  Sarkomen  und  auch  in  Karzinomen 
(des  Ovariums,  des  Uterus,  der  Mamma,  der  Niere).  Durch  das 
Beiwort  psammosum  können  alle  diese  Geschwülste  treffend 
charakterisiert  werden. 

4.  Cholesteatome. 

Der  Typus  des  Cholesteatoms  oder  der  Perlmuttergeschwulst 
findet  sich  im  Gehirn  (Rückenmark),  wo  sie  von  der  Pia  aus- 
geht, und  ein  kugeliges  oder  knolliges  umschriebenes  Gewächs 
darstellt,  das  sich  durch  einfach  verdrängendes  Wachstum  eine 
Grube  in  der  Zentralnervensubstanz  gräbt.  Der  Tumor  besitzt 
eine  dünne  bindegewebige  Kapsel  und  zeigt  an  seiner  Außen- 
seite einen  seidigen,  perlmutterartigen  Glanz,  während  das  Innere 
aus  feinblättrigen,  geschichteten,  zum  Teil  bröckelig  zerfallenen, 
trockenen  Massen  besteht.  Bostroem  hat  gezeigt,  daß  es  sich 
um  ein  Epitheliom  handelt,  und  zwar  um  ein  Epidermoid. 
Der  bindegewebigen  Kapsel  sitzt  ein  mehr  oder  weniger  gut  er- 
haltenes geschichtetes  Pflasterepithel  auf,  welches  durch  Horn- 
bildung jene  feinblätterigen  Massen  liefert,  welche  den  größten 
Teil  des  Geschwulstkörpers  darstellen.  Wahrscheinlich  gehen 
diese  Cholesteatome  aus  Epidermiskeimen  hervor,  die  bei  der 
Trennung  des  Neuralrohres  von  der  Epidermis  verlagert  wur- 
den. Diese  Cholesteatome  sind  also  Choristome  und  können 
kaum  als  echte  Geschwülste  aufgefaßt  werden,  weil  von  einem 
selbständigen  Fortwuchern  der  verlagerten  Epidermis  nicht  ge- 
sprochen werden  kann.  Es  sind  eigentlich  mit  Hornmassen  aus- 
gefüllte Zysten,  ähnlich  den  mit  Talg  und  Haaren  gefüllten  ein- 
fachen Dermoidzysten  oder  Dermazysten,  die  in  ihrer  Wand- 
schicht außer  Epidermis  auch  deren  Anhangsgebilde  (Drüsen, 
Haare)  aufweisen.  Epidermoide  und  Dermoide  auf  Grund  fetaler 
Verlagerung  kommen  an  den  verschiedensten  Körperstellen, 
besonders  in  der  Haut  vor.    Über  die  komplizierten  Dermoide 
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(Teratome)  s.  sp.  Durch  postfetale  Verlagerung  von  Epidermis 
(bei  Stichverletzungen)  entstehen  jene  Perlen  und  Zystchen  (in 
Haut  und  Äuge),  welche  als  traumatische  Epithelzysten  be- 
kannt sind.  Von  „Cholesteatomen"  wird  auch  in  jenen  Fällen 
gesprochen,  in  welchen  Epidermis  nach  Trommelfelldefekt  in 
die  Paukenhöhle  einwächst  und  diese  mit  hornigen  Massen  er- 
füllt. Ferner  sind  Cholesteatome  der  ableitenden  Harnwege, 
der  Gallenblase,  des  Uterus  beschrieben  worden.  Es  handelt  sich 
in  diesen  Fällen  um  epidermoidale  Umwandlung  (Metaplasie) 
der  betreffenden  Schleimhäute.  Auch  an  den  Ausführungsgängen 
der  Mamma  kommt  dies  vor.  Diese  Metaplasien  haben  Be- 
ziehungen zu  chronisch  entzündlichen  Prozessen;  sie  können 
aber  in  echte  Geschwulstbildung  (Papillom-,  Krebsentwicklung) 
ausarten.  Das  Cholesteatom  der  Hirnplexus  bei  Pferden  ist 
keine  Geschwulst.  Es  handelt  sich  um  Cholesterinablagerungen, 
die  zu  reaktiven  Bindegewebswucherungen  führen  (Joest, 
Schmey,  Pinkus  und  L.  Pick). 


II. 

Die  alten  Geschwulstnamen  haben  wir  in  histogenetischem 
Sinne  umgedeutet.  Sarkom  ist  für  uns  eine  bösartige  Geschwulst 
der  Bindesubstanz;  unter  Karzinom  verstehen  wir  ein  malignes 
epitheliales  Blastom.  Aber  wir  verbinden  doch  auch  mit  diesen 
Namen  gewisse  Vorstellungen  über  den  geweblichen  Aufbau 
der  Geschwülste.  So  stellen  wir  uns  ein  Karzinom  im  allge- 
meinen als  eine  Geschwulst  vor,  in  welcher  die  Tumorzellen  als 
wohl  abgegrenzte  Nester  und  Stränge  in  einem  bindegewebigen 
Stroma  liegen,  während  uns  die  Erfahrung  lehrt,  daß  in  den 
Sarkomen  die  Zellen  diffus  wuchern  und  sich  weniger  deutlich 
vom  Stroma  abheben.  Es  gibt  aber  Karzinome,  die  sarkomähn- 
lich, und  Sarkome,  die  karzinomähnlich  gebaut  sind.  Wenn  eine 
Geschwulst  von  epithelialer  Abkunft  in  Bau,  Wachstums-  und 
Verbreitungsweise,  in  der  Art  zu  metastasieren,  sich  ganz  wie 
ein   Sarkom   verhält,   so  muß   man   sie  trotzdem   ein   Karzinom 
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nennen.  Besser  wäre  es  für  solche  Ausnahmefälle  neue  Namen 
zu  erfinden.  Unter  die  Sarkome  rechnen  wir  nicht  nur  die  bös- 
artigen Geschwülste  der  Bindesubstanzen  im  engeren  Sinne, 
sondern  auch  die  heterologen  Blastome  der  blutbildenden  Ge- 
webe, des  Gefäßgewebes,  des  pigmentbildenden  Gewebes,  des 
Muskel-  und  Nervengewebes.  Empfehlenswerter  wären  auch 
hier  neue  Bezeichnungen.  Malignes  Neuroblastom  wäre  besser 
als  neuroplastisches  Sarkom;  denn  solche  Neuroblastome  kön- 
nen, wie  früher  geschildert,  epitheliale  Gewebsformationen 
(Neuroepithelwucherungen)  aufweisen,  auf  die  der  Name  Sarkom 
gar  nicht  paßt.  Nun  gibt  es  aber  eine  ganze  Reihe  histologisch 
besonderer  und  eigenartiger  maligner  Blastome,  die  durch  die 
Bezeichnung  Sarkom  oder  Karzinom  in  keiner  Weise  genügend 
charakterisiert  werden.  Geschwülste  des  chromaffinen  Systems, 
des  sympathischen  Anteils  der  Nebenniere,  Geschwülste  ge- 
wisser innersekretorischer  Drüsen  (des  Thymus,  der  Hypophyse, 
der  Epithelkörperchen,  der  Zirbeldrüse),  Geschwülste  des  Ho- 
dens und  der  Ovarien,  die  von  den  Zwischenzellen,  bzw.  Theka- 
zellen  ausgehen,  wären  hier  zu  nennen.  Für  derartige  Ge- 
schwülste sind  denn  auch  schon  neue  Namen  vorgeschlagen 
worden  und  wir  sprechen  von  Phäochromozytomen  oder  Para- 
gangliomen,  von  malignen  Thymomen,  Hypophysengangsge- 
schwülsten, Zwischenzellentumoren  (v.  Hansemann,  P.  Klem- 
perer,  H.  Poll),  Granulosazellengeschwülsten  usw.  (49).  In  die 
Reihe  dieser  eigenartigen  Blastome  gehören  auch  die  Hyper- 
nephrome,  Chorionepitheliome,  Adamantinome,  die  wir 
im   Folgenden  etwas  ausführlicher  besprechen   wollen. 

1.  Hypernephroma. 
Ein  unglücklich  gewählter  Name,  weil  nicht  die  Nebenniere 
als  (fertiges  oder  reifendes)  Organ  in  diesen  Geschwülsten 
kopiert  wird,  sondern  nur  ein  Teil  des  Organs,  nämlich  die 
lipoidspeichernde  Rinde,  als  Matrix  und  gewebliches  Vorbild  der 
Geschwulst  erscheint.  Wir  gehen  bei  der  Besprechung  des 
Hypernephroma    am    besten    von    jenen    kleinen,    buttergelben 
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Knötchen  aus,  die  in  der  Rinde  der  Nebennieren  (häufig  mul- 
tipel) gefunden  werden.  Dies  sind  einfach-hyperplastische  Bil- 
dungen; sie  bestehen  aus  typischem,  lipoidspeicherndem  Rinden- 
gewebe. Gelegentlich  kommen  größere,  aber  gleichartige 
Knoten  vor,  die  als  Strumae  suprarenales,  auch  wohl  als 
Adenome  bezeichnet  werden.  Maligne  Geschwülste  von  Neben- 
nierenrindencharakter  kommen  in  der  Nebenniere  selbst  nur 
sehr  selten  vor  (Orthmann).  Es  ist  gewiß  bemerkenswert,  daß 
solche  bösartige  Hypernephrome  von  versprengten  Neben- 
nierenrindenkeimen  ihren  Ausgang  nehmen.  Solche  Aberrationen 
finden  sich  besonders  in  der  Niere,  ferner  entlang  der  Vasa 
spermatica,  im  Ligamentum  latum  (Marchand),  am  Samenstrang, 
im  Uterus,  am  oder  im  Ovarium  oder  Hoden,  in  der  Leber,  im 
Pankreas,  im  Magen  (?).  Entweder  entwickeln  sich  diese  ver- 
sprengten Keime  in  der  Art  von  akzessorischen  Organen,  oder  sie 
entarten  blastomatös.  In  und  an  der  Niere,  im  retroperitonealen 
Gewebe,  am  Ovarium  (Von viller),  am  Uterus  (H.  Hartmann), 
am  Hoden,  in  der  Leber  (Hirse  hl  er),  im  Pankreas  sind  solche 
Blastome  beobachtet  worden.  Der  Hauptfundort  ist  die  Niere. 
Das  erklärt  sich  aus  den  engen  entwicklungsgeschichtlichen  Be- 
ziehungen zwischen  Niere  und  Nebenniere.  In  Form  von  kleinen 
gelben  Flecken  findet  sich  häufig  lipoides  Nebennierengewebe  an 
der  Nierenoberfläche  vor.  Größere,  umschriebene,  abgekapselte 
Knoten  solchen  Lipoidgewebes  werden  als  Strumae  suprarenales 
aberratae  renis  bezeichnet.  Blastomatöse  Formen  dieser  Art 
bilden  umfangreiche,  knotige,  knollige  Geschwülste  oder  mehr 
diffuse  Infiltrationen.  Charakteristisch  ist  die  gelbe  Farbe  und 
die  Neigung  zu  Blutungen  (und  Nekrosen)  in  diesen  Blastomen. 
Die  malignen  Formen  wachsen  ins  Nierenbecken  ein,  dringen 
in  die  Venen  vor,  erfüllen  gelegentlich  den  Stamm  der  Nieren- 
vene, die  Vena  cava  inferior,  rückläufig  auch  die  Lebervenen 
mit  Geschwulstmassen  und  ragen  bis  in  den  rechten  Herzvor- 
hof hinein.  Metastasenbildung  ist  nicht  selten  sehr  ausgebreitet 
(Lunge,  Gehirn).  Mikroskopisch  ist  (im  entfetteten  Präparat) 
der   Befund   von   eigenartig  hellen   Zellen   bezeichnend.    Diese 
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Zellen  haben  ein  reichliches,  ganz  durchsichtiges  Protoplasma, 
in  dessen  Mitte  der  rundliche  Kern  liegt.  Die  Zellmembran  tritt 
überaus  deutlich  hervor.  Die  polygonalen  Zellen  liegen  mosaik- 
artig zusammengeordnet  in  den  Maschenräumen  eines  Gefäß- 
netzes, das  nur  von  wenig  fibrillärem  Stützgewebe  begleitet  ist. 
Sie  füllen  diese  Maschenräume,  die  bald  mehr  rundlich,  bald 
mehr  langgestreckt  sind,  solide  aus.  Nicht  selten  tritt  jedoch 
eine  Art  von  Lichtung  innerhalb  der  Zellenkomplexe  auf:  die 
Zellen,  welche  auf  den  Stromabalken  in  einfacher  oder  mehr- 
facher Schicht  angehäuft  sind,  und  dabei  gelegentlich  mehr 
kubische  oder  zylindrische  Gestalt  annehmen,  begrenzen  (meist 
enge)  zentral  gelegene  Spalträume.  In  den  Spalträumen  finden 
sich  entweder  keine  morphologisch  faßbaren  Inhalte  (Lymphe?) 
oder  körnige  und  fädige  Ausfällungen  (Liweiß?).  Oft  ist  auch 
Blut  in  den  Räumen,  wie  denn  überhaupt  Hämorrhagieen  häufig 
nachweisbar  sind.  Diese  Art  von  Lumenbildung  kann  in  man- 
chen Fällen  stärker  hervortreten  und  es  sind  dann  Bilder  zu 
finden,  die  an  schlauchförmige,  drüsige  Wucherungen  erinnern. 
Ja,  auch  in  die  Lichtungen  vorwuchernde  Papillen  sind  be- 
obachtet worden;  die  bindegewebigen  Papillen  sind  von  den 
hellen  Zellen  überzogen.  Die  Parenchymzellen  verdanken  ihr 
helles  Aussehen  der  Einlagerung  von  (doppeltbrechenden)  Li- 
poiden (Cholesterinestern)  und  von  Glykogen  in  das  Proto- 
plasma. Durch  diese  lipoidspeichernde  Funktion  zeigen  sie  ihre 
Verwandtschaft  mit  den  Zellen  der  Nebennierenrinde  an.  Gra- 
witz  hat  diese  Beziehung  zuerst  richtig  erkannt;  früher  wurden 
diese  Geschwülste  vielfach  als  Lipome  bezeichnet.  Da  die  nor- 
male Nebennierenrinde  keine  drüsigen  oder  papillären  Gewebs- 
formationen  zeigt,  hat  man  in  Zweifel  gezogen,  ob  die  adenom- 
artig  oder  papillös  gebauten,  lipoidhaltigen  Nierengeschwülste 
hypernephrogener  Natur  sind.  Man  hat  sie  für  nephrogen  er- 
klärt. Am  weitesten  ist  in  dieser  Hinsicht  Stoerck  gegangen, 
der  kontinuierliche  Reihen  aufstellt,  von  Zysten  in  Schrumpf- 
nieren mit  Übergängen  zum  papillösen  Kystom  und  sog.  Gra- 
witzschen  Tumor  (dem   Hypernephrom).    Alle  diese    Bildungen 
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sollen  sich  vom  Niere ngewebe  ableiten,  die  Tumoren  aus  regene- 
rativen Wucherungen  des  Nierengewebes  hervorgehen.  Durch 
Fett-  und  Glykogenaufnahme  in  die  Tumorzellen  sollen  die 
Bildungen  nebennierenähnlich  werden.  Eine  andere  Ansicht 
geht  dahin,  daß  die  hypernephroiden  Tumoren  aus  einem  Bla- 
stom hervorgehen,  welches  pluripolare  Differenzierungspotenzen 
enthält  und  sowohl  Nebennierenrinden-  als  Nierenrindengewebe 
zu  produzieren  imstande  ist  (Zehbe,  Ipsen).  Es  ist  wohl  kein 
Zweifel,  daß  mit  der  Diagnose  Hypernephrom  ein  wenig  frei- 
gebig verfahren  wird.  So  sind  z.  B.  primäre  Hypernephrome 
der  Knochen  beschrieben  worden,  die  von  anderen  als  fett- 
und  glykogenhaltige  Endotheliome  und  Angiosarkome  erklärt 
worden  sind.  Gewiß  können  Geschwülste  verschiedener  Her- 
kunft durch  Fett-  und  Glykogenaufnahme  in  die  Tumorzellen 
histologische  Ähnlichkeit  mit  den  Hypernephromen  gewinnen 
(s.  auch  bei  Xanthom).  Insbesondere  ist  darauf  hinzuweisen, 
daß  atypische  Formen  des  Hypernephroms  vorkommen,  welche 
durch  mehr  diffuses  Wachstum  der  Zellen,  durch  ihre  weniger 
ausgesprochene  Neigung,  Lipoide  zu  speichern,  durch  atypische 
Zellformen  (Spindelzellen,  Riesenzellen)  den  Habitus  von  ge- 
wöhnlichen Sarkomen  annehmen.  Solche  atypische  Formen  kön- 
nen auch  nur  mit  einem  gewissen  Grad  von  Wahrscheinlichkeit 
für  hypernephrogen  erklärt  werden.  Die  typischen  Formen 
weisen  in  ihrem  geweblichen  Aufbau  aber  so  eindringlich  auf 
die  Nebennierenrinde  hin,  daß  ihre  renale  Ableitung  gekünstelt 
erscheint.  Das  gilt  vor  allem  für  jene  Tumoren  von  nebennieren- 
rindenartigem  Bau,  die  an  den  Stellen  gefunden  werden,  an 
welchen  versprengte  Nebennierenkeime  erfahrungsgemäß  häu- 
figer vorkommen.  Allgemeine  Rückwirkungen  der  Hyper- 
nephrome deuten  sich  an  durch  das  Zusammentreffen  dieser 
Geschwülste  mit  frühzeitiger  Sexualentwicklung  (E.  Böhm,  Lin- 
ger,  Adams).  Bei  einem  Hypernephrom  der  Nebenniere  wurde 
Geschlechtsdrüsenausfall  (Hodenatrophie)  und  Vergrößerung  der 
Mammae  beobachtet  (Bittorf)  (50).  Über  Maskulinisierung,  Fe- 
minisierung,  gleichgeschlechtliche   Frühreite   bei    Hypernephrom 


220  XI.   Besondere  Formen  maligner  Geschwülste. 

s.  Matthias.     Dieser    Autor    beschreibt    auch    einen    Fall    von 
Hypernephrom  bei  Hermaphroditismus. 

2.   Chorionepithelioma. 

Von  der  Placenta  fetalis  und  materna  können  mancherlei 
geschwulstartige  und  echt  geschwulstmäßige  Bildungen  aus- 
gehen. Von  ganz  besonderem  Interesse  sind  jene  Bildungen, 
welche  das  Chorion  liefert.  Schon  bei  normaler  Plazentation 
sehen  wir  ein  aktiv  destruierendes  Wachstum  dieses  fetalen  Ge- 
webes. Die  Entwicklung  der  villösen  Bluträume  der  Plazenta 
erfolgt  auf  Grund  eines  Hindringens  fetaler  Zellen,  der  Chorion- 
epithelien,  in  die  mütterliche  Decidua.  Diese  Zellen  dringen  an 
und  in  die  mütterlichen  Blutgefäße  vor,  besetzen  ihre  Wandun- 
gen, durchsetzen  balkenartig  ihre  Lichtungen  und  wandeln  sich 
unter  Mitbeteiligung  des  fetalen  Stromas  in  die  Chorionzotten 
um.  Diese  Zotten  sind  schließlich  als  Ernährungsorgane  des 
Fetus  in  die  mächtig  erweiterten  mütterlichen  Gefäße  einge- 
taucht. Verschleppungen  der  fetalen  Zellen  durch  die  Blut- 
bahn in  den  mütterlichen  Körper  hinein  kommen  auch  bei  nor- 
maler Plazentation  vor.  Solche  Zellembolieen  sind  in  der  Lunge 
der  Mutter  gefunden  worden.  Sie  führen  zum  Untergang  der 
verschleppten  Zellen.  Bei  pathologischen  Prozessen  im  Endo- 
metrium kann  diese  Epithelinvasion  besonders  ausgedehnt  sein. 
Bei  jener  pathologischen  Umwandlung  des  Chorions,  welches 
wir  im  Bilde  der  einfachen  Blasenmole  vor  uns  haben,  ist 
das  Stützgerüst  der  Chorionzotten  hydropisch  gequollen,  schlei- 
mig entartet,  verflüssigt.  Die  Zotten  sind  dadurch  in  glasige 
Traubenbeeren  verwandelt.  Das  Zottenepithel,  das  ja  schon 
normalerweise  umschriebene  knospenartige  Wucherungen  („Zell- 
knoten") zeigt,  befindet  sich  bei  der  Blasenmole  in  stärkerer 
Proliferation.  Bei  der  destruierenden  (malignen)  Blasen- 
mole kommt  es  zu  einem  pathologischen  Fortwuchern  der  bla- 
sigen Zotten  in  das  mütterliche  Gewebe,  besonders  in  deren 
Blutgefäße,  hinein.  Die  Gefäße  können  auf  große  Strecken  hin 
von  traubigen  Massen  erfüllt  sein.    Die  chorionepithelialen  Be- 
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läge  dieser  maligne  wuchernden  Zotten  zeigen  starke  Prolifera- 
tion. Bei  dem  von  Marchand  als  Chorionepithelioma  ma- 
lignum  bezeichneten,  sehr  bösartigen  Blastom  wuchern  nicht 
die  ganzen  Zotten,  sondern  nur  deren  chorionepithelialer  Anteil 
in  maligner  destruktiver  Weise.  Also  Emanzipation  des  Epithels 
vom  Bindegewebe  auch  hier!  An  der  Plazentarstelle  findet  sich 
ein  gefäßreicher,  weicher,  dunkelroter,  hämorrhagischer  Tumor, 
von  dessen  Basis  aus  eine  diffuse  Durchsetzung  der  Uterus- 
wand  mit  Geschwulstgewebe  erfolgt.  Das  Blastom  bricht  über- 
all in  die  Blutgefäße  ein,  wuchert  in  ihnen  weiter,  setzt  Meta- 
stasen in  der  Umgebung  (Parametrium)  und  in  entfernten  Or- 
ganen der  Mutter  (Lunge,  Niere,  Leber,  Nebenniere,  Milz  usw.). 
Auch  die  Metastasen  sind  weiche,  blutrote,  hämorrhagische,  zu 
Nekrosen  neigende  Geschwülste.  Blasenmole  geht  in  etwa  der 
Hälfte  der  Fälle  diesen  bösartigen  chorialen  Wucherungen  vor- 
aus. Manchmal  wird  an  der  Plazentarstelle  kein  eigentlicher 
Tumor  gefunden.  Dann  treten  die  ersten  (metastatischen)  Tu- 
moren in  Vaginalwand,  Lunge,  Leber  hervor  (sog.  ektopisches 
Chorionepitheliom).  In  seltenen  Fällen  besteht  eine  lange  La- 
tenz zwischen  der  letzten  Schwangerschaft  und  dem  Auftreten 
der  chorionepitfieliomatösen  Geschwulst  (Krön  ig,  Polano, 
Koritschoner).  Bei  einer  Latenzzeit  von  10—20  Jahren  und 
mehr  wird  man  wohl  zweifeln  dürfen,  ob  echtes  Chorionepithe- 
liom vorliegt  (s.  sp.)  (51). 

Um  die  Histologie  und  Histogenese  des  Chorionepithelioms 
hat  sich  Marchand  größte  Verdienste  erworben.  Gehen  wir 
von  dem  normalen  Epithelbelag  der  Chorionzotten  in  frühen 
Stadien  der  Plazentarbildung  aus,  so  finden  wir  auf  der  Ober- 
fläche dieser  Zotten  als  Abkömmling  des  fetalen  Ektoderms  eine 
doppelte  Epithelschicht.  Dem  Zottenstroma  sitzen  kubische 
Einzelzellen  mit  hellem  (glykogenreichem)  Protoplasma  und  rela- 
tiv chromatinarmen,  rundlichen  Kernen  auf.  Über  dieser  sog. 
Langhansschen  Zellschicht  liegt  eine  Protoplasmamasse  ohne 
Zellgrenzen  (Syncytium).  Dieses  Syncytium  zeigt  ein  dichteres, 
vakuolisiertes  Protoplasma,  welches  Fett  und  Glykogen  enthält 
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und  einen  feinen  Härchensaum  besitzt.  In  das  Protoplasma  sind 
vielgestaltige  chromatinreiche  Kerne  eingelagert.  Die  Zellen  der 
Langhansschicht  vermehren  sich  durch  Mitose,  die  Kerne  des 
Syncytiums  durch  direkte  Teilung.  In  den  typischen  Formen 
des  malignen  Chorionepithelioms  sind  nun  diese  beiden  Kom- 
ponenten des  Epithelbelages  der  Chorionzotten  nachweisbar: 
das  Syncytium  in  Gestalt  von  netzartig  ausgebreiteten  Proto- 
plasmamassen, die  Langhansschen  Zellen  als  Füllsel  der  Ma- 
schenräume dieses  Netzes.  Die  synzytialen  Protoplasmabalken 
können  Vakuolen  und  Härchensaum  zeigen;  ihre  Kerne  sind  in 
verschiedenen  Größen  und  Gestalten  und  in  mannigfacher  Ab- 
schnürung anzutreffen.  Die  Langhansschen  Zellen  sind  in 
locker  gefügten  Gruppen  zusammengelagert.  Die  Zellen  haben 
im  allgemeinen  rundliche  Gestalt,  das  Protoplasma  ist  hell, 
glykogenreich,  vakuolär,  blasig;  die  Zellen  besitzen  Kerne  mit 
zartem  Chromatingerüst  und  zeigen  häufig  Mitosen.  Bald  über- 
wiegen in  der  Geschwulst  mehr  die  Synzytien,  bald  mehr  die 
Proliferationen  der  Langhansschen  Zellen.  Charakteristisch  ist 
der  gewaltige  Gefäßreichtum,  die  Gegenwart  von  großen  Blut- 
lachen, die  Schlagen haufer  nicht  als  Blutungen,  sondern  z.T. 
wenigstens  als  mächtig  erweiterte  Blutgefäße  angesehen  wissen 
will.  Es  ist  leicht  zu  bestätigen,  daß  solche  Blutlakunen  vorkom- 
men, an  deren  Wand  sich  statt  Endothel  die  Synzytien  aus- 
gebreitet haben.  Schlagen  haufer  weist  auch  auf  girlanden- 
artige Durchwucherung  der  Lichtungen  solcher  Bluträume  sei- 
tens der  synzytialen  Massen  hin  und  erinnert  an  analoge  Bilder 
bei  der  Entstehung  der  prävillösen  Bluträume.  Gelegentlich 
fand  er  hierbei  sogar  zottenartige  Bildungen.  Daneben  kommt 
es  aber  auch  zu  wirklichen  Hämorrhagieen.  Bezeichnend  sind 
auch  ausgedehnte  Fibrinbildungen  im  Bereich  der  reichlichen 
und  umfangreichen  Nekrosen  in  diesen  Geschwülsten.  In  aty- 
pischen Formen  des  malignen  Chorionepithelioms  sind  die 
Gegensätze  zwischen  Synzytien  und  Einzelzellen  verwischt,  und 
die  charakteristische  Ausbildung  dieser  Komponenten  wird  \ er- 
mißt.  Man  muß  davor  warnen,  daß  sarkom-  oder  karzinomartige 
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Blastome,  welche  durch  den  Befund  von  synzytialen  und  sym- 
plasmatischen  Bildungen  ausgezeichnet  sind,  ohne  strenge  kri- 
tische Würdigung  der  gesamten  Gewebsstruktur  als  Chorion- 
epitheliome  aufgefaßt  werden.  Das  gilt  insbesondere  für  die 
ektopischen  Formen  und  die  Fälle  mit  langer  Latenz  (vgl.  den 
Fall  Koritschoner,  bei  welchem  nach  22jähriger  Latenz  ein 
chorionepitheliomartiger,  metastasierender  Tumor  des  Magens 
gefunden  wurde).  Wir  müssen  uns  erinnern,  daß  z.  B.  Sarkome 
des  angioplastischen  Gewebes  (Endotheliome),  ferner  myogene, 
neurogene  Sarkome,  endlich  auch  indifferente  Karzinome  syn- 
zytiale  Gewebsformen  produzieren  können.  Auf  solche  Pseudo- 
chorionepitheliome  haben  Sternberg,  Fi.  Albrecht  u.  a. 
hingewiesen.  In  Hoden,  Ovarien,  Netz,  Mamma,  Leber,  Schild- 
drüse, Magen,  Harnblase  sind  synzytiale  Tumoren  gesehen  und 
als  Pseudochorionepitheliome  (Endotheliome,  Karzinosarkome) 
erklärt  worden.  Auch  ist  darauf  hingewiesen  worden,  daß  der- 
artige Geschwülste  blasig-zottigen  Charakter  annehmen  können, 
besonders  wenn  sie  in  größeren  Blutgefäßen  wachsen.  Dadurch 
wird  ihre  Ähnlichkeit  mit  gewissen  Eihautbildungen  (Blasen- 
mole) noch  größer.  Schlagenhaufer  bekämpft  die  allzu  große 
Skepsis,  die  sich  in  der  Diagnose:  Pseudochorionepitheliom  zu 
erkennen  gibt.  Wenn  man  freilich  nicht  nur  auf  Synzytien  Wert 
legt,  sondern  die  ganze  Struktur  der  Geschwulst  nach  den  von 
Marchand  und  Schlagenhaufer  gegebenen  Richtlinien  genau 
analysiert,  dann  wird  man  auch  bei  den  atypischen  Formen 
Spreu  und  Weizen  sondern  können  und  das  wahre  und  falsche 
Chorionepitheliom  zu  trennen  vermögen. 

Blasenmolenartige  Wucherungen  und  maligne  Chorionepi- 
theliome  können  sich  auch  in  Teratomen  der  Keimdrüsen  (Ho- 
den, Ovarien)  und  anderer  Organe  (Zirbeldrüse  (Askanazy), 
Harnblase  (Djewitzky),  Mediastinum  usw.)  entwickeln.  (Vgl. 
Risel,  Schlagenhaufer,  Hedinger,  Dietrich,  Ohkubo, 
Volkmann,  Hart  mann  und  Peyron  u.  a.).  Teils  faßt  man  sie 
hier  als  Eihautderivate  (Schlagenhaufer),  teils  als  Differen- 
zierungsprodukte    der    ektodermalen    Teratomkomponente    auf. 
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Auch  in  diesen  Fällen  muß  die  Kritik  streng  echte  und  falsche 
Chorionepitheliome  zu  trennen  suchen  (vgl.  Sternberg,  H.  Al- 
brecht, Mönckeberg).  Von  Interesse  ist,  daß  bei  malignen 
Hodenteratomen  Metastasen  von  dem  Bau  des  Chorionepithe- 
lioms  gesehen  wurden,  ohne  daß  im  Teratom  selbst  choriale 
Wucherungen  nachweisbar  waren  (F.  Langer,  A.  Stärk).  Wenn 
es  sich  hierbei  wirklich  um  echtes  Chorionepitheliom  handelt, 
dann  ist  entweder  der  primäre  Wucherungsherd  im  Teratom 
nicht  entdeckt  worden,  oder  es  sind  indifferente  Zellen  des  Tera- 
toms verschleppt  worden,  die  sich  erst  in  den  Metastasen  chorio- 
epithelial   differenzierten. 

Von  allgemeinen  Rückwirkungen  des  Chorionepithelioms 
seien  die  Wucherungen  des  Bindegewebes  und  der  Granulosa- 
zellen  des  Ovariums,  die  dezidualen  Umwandlungen  im  Uterus 
und  im  subserösen  Bindegewebe  erwähnt.  Diese  Neubildungen 
erinnern  an  ähnliche  Prozesse  bei  extrauteriner  Gravidität.  Über 
Zwischenzellenhyperplasie  bei  teratomatösen  Chorionepithe- 
liomen  des  Hodens  s.  b.  Hedinger  und  Dietrich. 

3.  Adamantinom. 

Mit  Schmelzkeimen  werden  verschiedenartige  Bildungen 
an  den  Zähnen  und  Kiefern  in  Verbindung  gebracht  (Zysten 
'usw.).  Hier  interessiert  uns  eine  örtlich  zerstörende,  aber  nur 
selten  sich  generalisierende  Geschwulst,  die  bei  Menschen  und 
bei  Haustieren  (Fölger)  am  Unterkiefer  (selten  am  Oberkiefer 
—  A.  Esch)  beobachtet  wird.  Da  sie  auf  Reste  des  Schmelz- 
organes  zurückgeführt  werden  kann,  wird  sie  zweckmäßig  Ada- 
mantinom genannt.  Sie  bildet  manchmal  reichlich  Zysten  und 
ist  daher  auch  unter  dem  Namen  des  Poly'kystoms  der  Kiefer 
bekannt.  Adenoma  adamantinum  ist  eine  wenig  empfehlens- 
werte Bezeichnung,  weil  die  Geschwulst  mit  echter  Drüsenbil- 
dung nichts  zu  tun  hat.  Mikroskopisch  besteht  das  Neoplasma 
aus  schmalen  und  breiten,  sprossenden  Epithelkörpern,  die  unter- 
einander netzartig  zusammenhängen.  Die  Epithelkörper  sind 
zunächst  solide.    Sie  zeigen  den  Bau  der  fetalen  zahnbildenden 
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Epithelknospen.  In  typischer  Aufeinanderfolge  finden  wir  eine 
Basalzellschicht  mit  zylindrischen  Zellen,  welche  überall  dem 
Stroma  aufsitzt.  Es  folgt  dann  eine  mehrfache  Lage  polygonaler 
Zellen  und  —  zentral  in  den  Epithelkörpern  —  ein  sog.  Stern- 
zellenepithel. Durch  hyaline  und  schleimige  Entartung  zer- 
fallen die  Epithelkörper  zentral,  und  es  entstehen  so  Zysten. 
Das  Bindegewebsgerüst  der  Geschwulst  ist  deutlich  entwickelt, 
tritt  aber  quantitativ  hinter  den  Epithelkörpern  ganz  zurück. 
Krompecher  erweitert  den  Begriff  des  Adamantinoms  über 
Gebühr,  indem  er  Geschwülste,  die  nicht  von  Schmelzkeimen, 
sondern  vom  Mundhöhlenepithel  ausgehen,  hierher  rechnet.  Er 
faßt  hierbei  sehr  verschiedenartig  gebaute  Tumoren  zusammen, 
und  betont  die  Beziehung  der  Adamantinome  zu  den  Basa- 
liomen (s.  fr.),  indem  er  auf  Übergangsformen  hinweist  (52). 
Den  Adamantinomen  verwandt  sind  jene  gutartigen  ge- 
schwulstartigen Bildungen,  die  —  ebenfalls  aus  Zahnkeimen 
hervorgehend  —  in  der  Ausreifung  weiter  gehen  als  die  Ada- 
mantinome. Sie  können  die  Differenzierung  bis  zu  vollständiger 
Dentifikation  durchmachen  (sog.  Odontome).  Nach  Schluß- 
mann gehen  sie  aus  Versprengung  eines  normalen  Zahnkeimes 
hervor,  unter  selbständiger  Wucherung  der  Keimfragmente.  Das 
erste  Entwicklungsstadium  der  Odontome  ist  ähnlich  dem  Bild 
des  Adamantinoms.  Es  treten  aber  bei  weiterer  Ausreifung 
Odontoplasten  auf,  welche  (event.  verkalkendes)  Dentin,  und 
Emaloplasten,  welche  Schmelz  liefern ;  auch  Zement  wird  im 
Endstadium  der  Differenzierung  gefunden.  Da  sich  keine  Papille 
in  die  Zahnepithelkörper  einstülpt,  entspricht  die  Reihenfolge 
der  Schichten  einer  Umkehr  der  normalen  Verhältnisse 
(Schlößmann,  Eisner). 
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45)  Die  Altersverteilung  scheint  beim  spontanen  Krebs  des  Men- 
schen und  beim  Mäusekarzinom  gleich  zu  sein.  Immerhin  erscheint  hier- 
bei der  Krebs  nicht  ausschließlich  als  eine  Funktion  der  Seneszenz; 
denn  es  gibt,  wenn  auch  selten,   spontanen  Kreb>  bei  ganz  jugendlichen 
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Menschen  (W.  Witthauer),  und  diese  jugendlichen  Karzinome  pflegen 
besonders  bösartig  zu  sein.  Beim  Impf  krebs  der  Tiere  sind  die  jungen 
Tiere  empfindlicher,  sehr  alte  fast  völlig  resistent  (Bashford).  Das  liegt 
wahrscheinlich  an  der  langsameren  Reaktion  des  mesenchymalen  Gewebes 
am  Impfort  bei  den  alten  Tieren.  Bashford  erklärt,  daß  der  Krebs 
statistisch  eine  Funktion  des  Alters,  biologisch  eine  Funktion  des 
Verfalles  der  Gewebe  und  Organe  sei.  Thiersch  hat  das  vorwiegende 
Auftreten  des  Krebses  im  Alter  mit  senilen  Veränderungen  des  Binde- 
gewebes in  Zusammenhang  gebracht. 

46)  Doppelkarzinome  können  räumlich  getrennt  und  dabei  histo- 
logisch gleichartig  oder  verschiedenartig  sein.  Oder  es  handelt  sich  nicht 
um  räumliche  Trennung,  sondern  um  Karzinome  mit  zwei  Epitheltypen. 
Hierbei  ist  entweder  eine  einzige  Matrix  anzunehmen  und  eine  durch 
Metaplasie  entstandene  Epitheldimorphie,  oder  eine  doppelte  Matrix,  also 
primäre  Epitheldimorphie.  Endlich  können  pluripotente  indifferente  Keime 
den  Ausgang  bilden  (H.  Keitler). 

47)  Bei  Pagets  und  Bowens  Dermatitis,  die  nach  5,  bzw.  2—20 
Jahren  zum  Karzinom  führt,  fand  Darier  Bildung  isolierter  Zellnester, 
Anaplasie  der  Zellen,  Dyskeratose.  Auch  bei  beginnendem  Naevuskarzi- 
nom  ist  ihm  die  Isolation  eigenartiger  Zellen  aufgefallen.  Goldzieher 
beschrieb  als  präkanzerösen  Zustand  eine  entzündliche  Umwandlung  der 
Bronchialschleimhaut  mit  Bildung  von  Zylinder-  und  Pflasterepithel  aus 
der  Basalzellschicht.  Über  Metaplasie  als  präkanzerösen  Vorgang  s. 
bei  Teutschland  er.  v.  Franque  sah  bei  Krebs  des  Uterus  und  der 
Tuben  die  maligne  Epithelwucherung  nicht  von  den  vorhandenen  atypi- 
schen Epithelwucherungen,  sondern  vom  intakten  Oberflächenepithel  aus- 
gehen.   Siehe  hierzu  auch  Anm.  20. 

48)  Ein  Xanthokarzinom  der  Prostata  beschrieb  Kinoshita;  ein 
xanthomatöses  Ganglioneurom  des  Acusticus  Beitzke;  ein  xanthomatöses 
Magenkarzinom  E.  Petri,  ein  Xanthom  der  Gesäßhaut,  das  er  von  Talg- 
drüsen ableitet,  Corten;  ein  metastasierendes  xanthomatöses  Spindel- 
zellensarkom Nöthen.  Xanthelasmen  bei  Ikterus  Nicol,  bei  Diabetes 
Lubarsch,  Hoffmann,  Bürger  und  Reinhart,  Fahr.  Auf  die  Be- 
deutung der  Cholesterinämie  wiesen  Schmidt,  Well,  Chauffard  hin; 
von  Lipämie  sprechen  Pinkus  und  Pick,  Heuber,  Fahr.  Auf  Cho- 
lesterinablagerungen  hierbei  machen  Pinkus  und  Pick,  Stoerk,  Ka- 
wamura  aufmerksam.  „Xanthomzellen"  in  der  Milz  fanden  bei  Lipämie 
W.  H.  Schultze,  W.  Lutz.  Auf  ähnliche  Lipoidinfiltrationen  der  Milz- 
zellen bei  der  idiopathischen  Splenomegalie  (Typ  Gaucher)  weisen 
Anitschkow  und  Aschoff  hin.  Zellwucherungen  sind  bei  diesen  Li- 
poidablagerungen  nicht  notwendig  vorhanden.    Die  Ablagerung  erfolgt  in 
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Retikuloendothelien  (E.  Schulte).  Lubarsch  fand  sie  in  Lymphgefäß- 
endothelien;  auch  die  Lymphgefäße  selbst  waren  fetterfüllt;  er  macht  auf 
die  Bedeutung  von  Lymphstauungen  für  die  Lokalisation  der  Ablagerung 
aufmerksam.  Chalatow  und  Antisch kow  sahen  bei  ihren  experimen- 
tellen Xanthelasmen  auch  in  Retikuloendothelien  der  Milz  und  des  Kno- 
chenmarks Lipoidablagerungen.  Nach  Fahr  liegt  beim  diabetischen 
Xanthom  Lipämie  aus  mangelhafter  Lipolyse  vor;  dadurch  kommt  es  zu 
lipoiden  Ablagerungen  (auch  von  Neutralfett).  Während  hier  also  extra- 
zelluläre Ursachen  (Lipoidinfiltration)  vorlägen,  sei  beim  einfachen  Xan- 
thom die  Ursache  der  Lipoidablagerung  intrazellulär  zu  suchen;  trotz 
fehlender  Lipämie  könne  es  zur  Xanthombildung  kommen.  Warum  die 
Lipoidablagerung  einmal  lokal,  einmal  weit  verbreitet  sei,  einmal  mit, 
einmal  ohne  Zellwucherung  verlaufe,  bleibt  unaufgeklärt.  Bei  sehr  lang- 
dauernder Cholesterinüberfütterung  (Kaninchen)  sah  ich  ausgedehnte 
Lipoidinfiltration  in  allen  Organen,  besonders  der  Gefäße  und  der  Kapil- 
laren, ferner  Bildung  lokaler  Xanthelasmen  (am  Herzen,  im  Magen  usw.). 
Rosenthal  und  Brannisch  betonen,  daß  Cholesterinämie  keine  not- 
wendige Vorbedingung  der  Xanthelasmen  sei.  Das  sagt  auch  H.  W. 
Siemens,  der  von  einer  gesteigerten  Affinität  zu  Cholesterin  als  einer 
Konstitutionsanomalie  der  Zellen  spricht.  Die  gelbe  Farbe  der  X. 
der  Haut  („Cholesterosen")  beruht  nach  Siemens  auf  ihrem  Lutein- 
gehalt  (Carotin,  Xanthophyll).  Beitzke  unterscheidet  entzündliche  Re- 
sorptionsxanthelasmen,  falsche  xanth.  Riesenzellsarkome  als  Infiltrations- 
xanthelasmen,  echte  xanth.  Sarkome,  endlich  Lipoidinfiltration  bei  be- 
liebigen Tumoren.  Über  das  sog.  Xanthoma  tuberosum  multiplex  s.  bei 
Knowles  und  Fisher.  Über  xanth.  Granulome  und  Blastome  s.  bei 
Seyler. 

49)  „Oophoroma  folliculare"  nennen  Boit,  E.  Albrecht  und 
Brenner  Ovarialgeschwülste  mit  eilosen  follikelartigen  Bildungen.  He- 
dinger  wies  auf  Übergänge  zu  malignen  Geschwülsten  hin.  Diesen 
follikulären  Ovarialgewülsten  stehen  nahe  die  sog.  Granulosazell- 
tumoren  des  Ovariums  (v.  Werst,  Aschner);  siesolien  von  dem  Epithel 
der  Eiballen  und  unfertigen  Follikel,  sowie  von  den  Walthardschen 
Granulosazellschläuchen  ausgehen.  Als  Adenoma  tubuläre  malig- 
num  ovarii  beschreibt  Pick  Geschwülste,  welche  aus  hermaphroditi- 
scher, testikulärer  Anlage  oder  aus  den  gewöhnlichen  homologen  Teiien 
der  männlichen  Ausführungsgänge  im  Ovarium  (Rete-Markschläuche)  her- 
vorgehen. 

50)  Nach  Sisson  und  Ipsen  unterscheiden  sich  die  menschlichen 
Nebennierenstrumen  von  den  Grawitz  sehen  Tumoren  der  Nebenniere 
durch  den  Mangel   von  adenom-   und  papillomartigen   Bildern   und   der 
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„taydropischen"  Zellen,  ferner  durch  die  gleichmäßigere  und  mehr  fein- 
granuläre  Verteilung  des  Fettes  in  den  Geschwulstzellen.  Andere  Autoren 
beschreiben  aber  auch  für  die  normale  Nebennierenrinde  des  Menschen 
und  der  Tiere  (und  für  die  Strumen  der  Nebenniere)  das  Vorkommen 
von  schlauchartigen  Bildungen  (Saft-  und  Sekreträumen  inmitten  der 
Zellkomplexe  (Rost,  Beckmann,  Marchand,  Askanazy,  Kölliker, 
Eberth,  Ribbert,  Ambrosius,  Kostenko,  Demole)).  Daraus  geht 
doch  wohl  hervor,  daß  zwischen  dem  typischen  ürawitz-Tumor  und 
den  Nebennierenstrumen  kein  wesentlicher  Unterschied  besteht  (vgl.  auch 
Ort h mann).  Bei  Rindern  und  Pferden  sollen  ürawit z -Tumoren  in 
der  Niere  nicht  vorkommen,  wohl  aber  in  der  Nebenniere.  Steinke 
findet,  daß  diese  Nebennierentumoren  der  Pferde  und  Rinder  sehr  mit 
den  ürawitz-Tumoren  des  Menschen  übereinstimmen.  Sisson  be- 
streitet dies,  weil  die  betreffenden  Tiergeschwülste  fast  gar  keine  doppel- 
brechende Substanz  enthielten.  Über  die  Entstehung  der  sog.  Gra- 
witz-Tumoren  der  Niere  des  Menschen  ist  eine  Einigung  bisher  nicht 
erfolgt.  Wilson  und  Willis  nennen  die  Geschwülste  Nephrome 
und  leiten  sie  von  Resten  des  metanephrogenen  Gewebes  ab.  Sisson 
macht  auf  Beziehungen  zum  metanephrogenen  Gewebe  oder  zur  Ure- 
terenknospe  aufmerksam.  Rost  will  vermitteln  ■  und  spricht  von  teils 
nephrogener,  teils  hypernephrogener  Abkunft.  Wegen  des  Vorkommens 
von  Mischformen  und  von  Übergängen  zwischen  nieren-  und  neben- 
nierenartigen Strukturen  in  den  verschiedenen  hierher  gehörigen  Ge- 
schwülsten wollen  Werner  und  Ger  lach  einen  indifferenten  Keim  als 
Matrix  ansehen,  der  Nieren-  und  Nebennierenpotenzen  in  sich  ver- 
einigt. Die  chemische  Untersuchung  gibt  auch  keinen  befriedigenden 
Entscheid.  Doppelbrechende  Substanz  findet  sich  auch  in  Zysten  und 
Adenopapillomen  der  Niere.  Und  wenn  Ipsen  gegen  die  hypernephro- 
gene Abkunft  anführt,  daß  die  Grawitz-Geschwülste  mehr  Glyzerin- 
ester und  weniger  Cholesterinester,  einen  größeren  Phosphorgehalt  als 
die  Nebennierenrinde  aufweisen,  so  ist  das  nicht  zwingend.  Wir  haben 
es  ja  mit  Geschwülsten  zu  tun,  von  denen  wir  eine  völlige  Überein- 
stimmung mit  der  Matrix  weder  morphologisch,  noch  chemisch  erwarten 
können. 

51)  Chorionepitheliom  kann  auch  schon  während  der  Gravidität 
entstehen  (Gustavsson).  Primäre  Chorionepitheliome  wurden  auch  im 
Eileiter  beobachtet  (Tubarschwangerschaft).  Primäre  Chorionepithe- 
liome des  Eierstocks  sind  entweder  ektopische  (metastatische)  Formen, 
oder  es  handelt  sich  um  Chorionepitheliombildung  in  Teratomen;  auch 
an  Ovarialschwangerschaft  muß  man  denken.  Auch  Pseudochorionepi- 
theliom  kommt  in  Frage. 
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Das  ektopische  Chorionepitheliom  entsteht  wohl  nicht  durch 
Verschleppung  normaler  Chorionepithelien,  die  erst  nach  ihrer  An- 
siedelung sekundär  maligne  entarten,  sondern  es  handelt  sich  um 
pathologische  Epithelien,  welche  die  Potenz  der  Malignität  schon  in' 
sich  tragen.  Blasenmole  geht  diesen  Fällen  von  ektopischem  Chorion- 
epitheliom häufig  voraus.  Weshalb  die  entarteten  Epithelien  nicht 
gleich  an  der  Plazentarstelle  maligne  wucherten  und  einen  Tumor 
bildeten,  das  ist  freilich  unklar.  Man  kann  an  lokale  Gegenwirkungen 
denken.  M.  B.  Schmidt  fand  bei  destruierender  Blasenmole  Rück- 
bildungen an  den  Wucherungen  des  Zottenepithels.  Das  ist  wohl  ein 
sinnfälliger  Ausdruck  solcher  Gegenwirkungen.  Gelegentlich  haben 
sich  bei  ektopischen  Chorionepitheliomen  an  der  Plazentarstelle  doch 
pathologische  Prozesse,  wenigstens  in  Vernarbung  nachweisen  lassen 
(Risel). 

52)  Epitheleinschlüsse  in  Wurzelgranulomen,  Fibromen,  Epuliden, 
Pulpasarkomen  wurden  auf  die  Debris  paradentaires  bezogen.  Wurzel- 
zysten, follikuläre  Zysten,  follikuläre  Kystome  der  Kiefer  werden  vielfach 
von  Zahnkeimen  abgeleitet;  andere  betonen  Zusammenhänge  mit  dem 
Epithel  der  Mundschleimhaut.  Krompecher  beschreibt  ein  ange- 
borenes Melanokarzinom  des  Processus  alveolaris  mit  zwei  eingeschlos- 
senen Zähnen;  er  führt  diesen  Befund  noch  auf  die  Debris  paradentaires 
zurück. 

Heterotope  Adamantinome  müssen  sehr  kritisch  beurteilt  werden. 
B.  Fischer  beschrieb  ein  Adamantinom  der  Tibia  (!)  und  denkt  an  einen 
mit  Schmelzkeimpotenzen  versehenen  versprengten  Ektodermkeim  als 
Grundlage  oder  an  ein  einseitig  entwickeltes  Teratom.  Teutschländer 
sah  einen  adamantinomartigen  Tumor  der  Hypophyse,  den  er  von  Ffypo- 
physengangresten  ableitet. 

Krompecher  beschreibt  für  das  Adamantinom  unter  den  charak- 
teristischen Schmelzpulpazysten,  die  durch  vakuoläre  Degeneration 
und  Verflüssigung  des  indifferenten  Sternzellenepithels  (nach  Art  der 
Schmelzpulpa)  entstehen,  Kolloidzysten  mit  Kolloidbildung  und  Zer- 
fall der  Zellen;  ferner  pseudoxanthomatöse  Bilder  durch  körnige  Quel- 
lung der  Elemente.  Siegmund  faßt  Neubildungen  mit  retikuliertem 
Epithel  als  eine  besondere  Gruppe  zusammen  und  rechnet  hierzu  Zahn- 
granulome,  Adamantinome,  Odontome,  Plattenepithelgeschwülste  des 
Infundibulum,  Endotheliome,  Zylindrome,  Mischgeschwülste  des  Gaumens 
und  der  Speicheldrüsen. 
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Geschwülste  von  gemischtem  geweblichem  Aufbau  können 
auf  sehr  verschiedene  Weise  zustande  kommen.  Einmal  durch 
Kollision  zweier  selbständiger  Geschwülste  im  Räume.  Ein 
Sarkom  und  ein  Karzinom  z.  B.  entstehen  unabhängig  von  ein- 
ander, aber  in  enger  Nachbarschaft;  beim  Wachstum  stoßen 
sie  zusammen  und  vermischen  ihre  beiderseitigen  Gewebe.  Ein 
ahnlicher  Fall  liegt  vor,  wenn  z.  B.  im  Anschluß  an  eine  Defekt- 
bildimg die  umgebenden  Gewebe,  jedes  für  sich  selbständig, 
in  Wucherungen  geraten  und  nun  gegenseitig  ineinander  hinein- 
wachsen. Für  manche  Mischgeschwülste  im  Bereich  von  Spalten 
des  Gesichts,  des  Schädels  und  der  Wirbelsäule  kann  eine 
solche  Genese  wahrscheinlich  gemacht  werden.  In  anderen  Fällen 
stehen  die  einzelnen  Gewebe  der  betreffenden  Mischgeschwülste 
in  gegenseitiger  Abhängigkeit;  sie  verhalten  sich  z.  B.  wie  Paren- 
chvm  und  Stroma,  oder  zeigen  durch  gewebliche  Übergangs- 
und Zwischenformen  ihre  genetische  Zusammengehörigkeit  an 
(R.  Meyers  Kompositions-  bzw.  Kombinationsgeschwülste). 
Aus  dem  Gesagten  geht  hervor,  daß  als  Matrix  einer  Misch- 
geschwulst entweder  mehrere  Gewebe  anzunehmen  sind,  oder 
daß  nur  ein  einziges  Gewebe  in  Betracht  kommt,  welches  einer 
pluripolaren   Differenzierung  fähig  ist. 

Viele  Mischgeschwülste  sind  angeboren  oder  treten  wenig- 
stens in  frühem  Lebensalter  auf.  Andere  treten  erst  später  im 
Leben  hervor,  sind  aber  in  ihrem  Bau  den  angeborenen  so  ähn- 
lich, daß  man  auch  für  sie  eine  kongenitale  Anlage  fordern 
muß.  Ein  embryonaler  Charakter  der  Geschwulstgewebe  ist 
häufig  festzustellen  und  spricht  eindringlich  für  eine  ange- 
borene Grundlage.  Seit  den  Arbeiten  von  Wilms  ist  man  sehr 
geneigt,  die  Mischgeschwülste  samt  und  sonders  auf  isolierte 
embryonale  Keime  zurückzuführen.  Aus  der  früher  oder 
später  während  des  Embryonallebens  erfolgten  Ausschaltung  der 
Keime  kann  deren  verschieden  umfangreiche  Differenzierungs- 
potenz   verstanden    werden.     Ausgeschalteten    Furchungszellen, 
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Ursoma-  oder  Urgeschlechtszellen  werden  wir  Entwicklungs- 
möglichkeiten zutrauen,  die  an  die  des  befruchteten  Eies  er- 
innern (sog.  eiwertige  Keime).  Zellmaterial,  das  vor  der  Gastru- 
lation  isoliert  wurde,  wird  umfangreichere  prospektive  Potenzen 
haben,  als  nach  der  Gastrulation  ausgeschaltete  Zellen.  Das 
Gleiche  gilt  von  den  Zellen  der  Keimblätter  gegenüber  den 
Zellen  der  Organanlagen  usw.  Zweifellos  ist  dieser  Gedanke, 
der  nach  Wilms  von  vielen  anderen  Autoren  weiter  durch- 
geführt wurde,  fruchtbar  und  eröffnet  das  Verständnis  für  viele 
Mischgeschwülste.  Aber  wir  dürfen  ihn  nicht  allzu  einseitig 
verfolgen.  Das  Hervorgehen  aller  Mischgeschwülste  aus  aus- 
geschalteten embryonalen  Keimen  ist  weder  sicher,  noch  auch 
nur  sehr  wahrscheinlich.  Die  kongenitale  Anlage  der  Misch- 
geschwülste braucht  man  sich  durchaus  nicht  immer  in  der 
Form  eines  isolierten  Gewebskeimes  vorzustellen.  Das  Hervor- 
gehen der  verschiedenen  Gewebe  einer  Mischgeschwulst  durch 
pluripolare  Differenzierung  aus  einer  gemeinsamen  indifferenten 
Matrix  läßt  sich  nicht  für  alle  Mischgeschwülste  histologisch  er- 
weisen. Manche  Mischgeschwülste  scheinen  mehrere  verschie- 
denartige Differenzierungszentren  zu  haben.  Wir  wollen  von 
den  vorhin  erwähnten  Fällen,  in  welchen  die  Nachbargewebe 
einer  offengebliebenen  Körperspalte  in  Wucherung  geraten,  ganz 
absehen  und  ganz  allgemein  die  Möglichkeit  in  Erwägung  ziehen, 
daß  sich  aus  der  Kontinuität  eines  Organes  heraus  eine 
Mischgeschwulst  entwickelt,  dadurch,  daß  die  verschiedenen  ge- 
weblichen  Organkomponenten,  jede  einzelne  für  sich,  wenn  auch 
eventuell  in  gegenseitigem  Zusammenwirken,  blastomatös  ent- 
arten. Aus  den  Erfahrungen,  welche  uns  die  Lehre  von  der  Ge- 
websmetaplasie  an  die  Hand  gibt, -lernen  wir  auch,  daß  selbst 
in  den  fertig  differenzierten  Geweben  ortsfremde  Entwicklungs- 
potenzen latent  enthalten  sind.  Das  eröffnet  uns  ein  Verständnis 
für  gewisse  heterologe  Differenzierungen  in  Mischgeschwül- 
sten. Diese  Auseinandersetzungen  sollen  also  Folgendes  fest- 
stellen: 1.  Mischgeschwülste  gehen  aus  isolierten,  embryonalen 
Keimen   hervor;  in  diesen  Fällen  kommt  es  auf  den  Zeitpunkt 
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der  Kehnausschaitung  an.  Die  Mischgeschwulst  kann  um  so 
komplizierter  gebaut  sein,  je  früher  die  Isolation  des  Keimes 
erfolgl  S  muß  das  nicht;  denn  es  ist  möglich,  daß  der  al^ 
Matrix  fungierende  embryonale  Keim  von  vielen  seiner  Potenzen 
nur  wenige  oder  auch  nur  einzelne  zur  Durchführung  bringt. 
Das  mag  an  lokalen  oder  allgemeinen  Hemmungen  liegen.  DL> 
mmung   des   Zeitpunktes   der    Isolation  sog.    onkogene- 

tische    Terminationsperiode    E.    Schwalbe  kann    also    nur 

sehr  von  ungefähr  erfolgen.  Denn  wir  vermögen  nicht  zu  über- 
sehen,  welch  vielseitige  Differenzierungsrichtungen  embryonale 
Zellen  unter  pathologischen  Bedingungen  annehmen  können. 
Die  entwicklungsmechanischen  Experimente  zeigen  uns  jeden- 
falls daß  die  prospektive  Potenz  der  Embryonalzellen  unter 
abnormen  Bedingungen  viel  größer  ist  als  ihre  prospektive 
Bedeutung  (Driesch).  In  andere  nachbarliche  Beziehung  ge- 
bracht, differenzieren  sich  normale  Embryonalzellen  in  abnor- 
mer Richtung.  Die  isolierten  Keime,  welche  sich  zu  Misch- 
geschwülsten  entwickeln,  sind  nicht  nur  oft  aberriert.  also  jn 
eine  ihnen  fremde  Umgebung  gebracht,  sondern  sie  sind  oben- 
drein vielleicht  selbst  nicht  normal,  sondern  pathologisch 
variiert.  Die  isolierten  embryonalen  Keime  können  wir  uns 
einfach  oder  zusammengesetzt  denken.  Es  kann  sich  um 
einen  homogenen  Keim,  z.  B.  um  einen  indifferenten  Epithel- 
keim handeln,  oder  der  Keim  besteht  aus  Epithel  mit 
zugeordneter  Bindesubstanz.  In  letzterem  Falle  könnte  jedes 
dieser  beiden  Gewebe  blastomatös  entarten,  das  eine  das 
Parenchym.  das  andere  das  Stroma  bilden.  In  ersterem 
Falle  ist  es  denkbar,  daß  auch  Bindesubstanzen  von  dem  in- 
differenten Epithelkeim  geliefert  werden  (epitheliale  Entstehung 
-  Mesenehyms  nach  embryonalem  Vorbild!).  2.  Mischge- 
schwülste entstehen  aus  der  Kontinuität  der  organischen 
Ver bände.  Kongenitale  Anlage  der  betreffenden  Organkom- 
ponenten zu  blastomatöser  Entartung  kann  auch  hier  ange- 
nommen werden.  Vielleicht  sind  öfter  örtliche  Fehlbildun- 
gen    der    Ausgangspunkt   von   Mischgeschwülsten.     L'mdifferen- 
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zierungen  (Metaplasie)  der  fertigen  Gewebe  können  in  gewissem, 
allerdings  nur  beschränktem  Umfange  stattfinden  und  den 
Mischgeschwülsten  dieser  Art  einen  ortsfremden  Charakter  ver- 
leihen. Bei  solcher  Entstehung  aus  der  Kontinuität  heraus  sind 
mehrere  Matrizes  der  Mischgeschwulst  anzunehmen,  die  mehr 
oder  weniger  selbständig  oder  in  gegenseitiger  geweblicher 
Abhängigkeit  wuchern.  Eine  solche  Holoblastose  (Klebs)  ist 
in  jenen  Fällen  ganz  offensichtlich,  in  welchen  die  Mischge- 
schwülste nicht  in  einem  Organ,  sondern  an  Stelle  eines  Or- 
ganes  zur  Entwicklung  gekommen,  also  die  ganze  Organanlage 
zur  Mischgeschwulst  geworden  ist.  Nach  unserer  Ansicht  ist 
es  also  nicht  möglich,  ein  einziges  Prinzip  der  formalen  Ge- 
nese der  Mischgeschwülste,  nämlich  die  Keimausschaltung,  auf- 
zustellen. Damit  fällt  auch  die  Anerkennung  sog.  kontinuier- 
licher Reihen  von  Mischgeschwülsten,  die  von  einfachen  bis 
zu  den  kompliziertesten  führen,  je  nach  der  Differenzierungs- 
potenz der  zu  den  verschiedensten  Embryonalzeiten  ausge- 
schalteten   Keime. 

Grobanatomisch  stellen  die  Mischgeschwülste  zum  Teil 
knotige,  knollige  Geschwülste  dar.  An  den  Körperoberflächen 
bilden  sie  manchmal  polypöse,  traubige  Gewächse.  Ein  grob- 
zystischer  Charakter  wird  oft  bemerkt.  In  anderen  Fällen  sind 
es  mehr  solide,  sarkomartige  Massen  mit  kleinzystischen  Bildun- 
gen (Zystosarkome  der  älteren  Autoren).  Manchmal  kann 
man  schon  mit  bloßem  Auge  bestimmte  Gewebe  oder  sogar 
Organe  erkennen :  Knochen,  Knorpel,  Haare,  Darm,  rudimen- 
täre Extremitäten  usw.  Die  gutartigen  Formen  wachsen  ex- 
pansiv, verdrängend,  sind  auch  meistens  kapsuliert.  Die  malig- 
nen Abarten  infiltrieren,  destruieren  und  metastasieren.  Die 
Metastasen  können  so  gemischt  gebaut  sein  wie  die  Primär- 
tumoren, oder  sie  sind  geweblich  einfacher  (53).  Übergänge 
der  gut-  in  die  bösartigen  Formen,  krebsige,  sarkomatöse  Ent- 
artungen gutartiger  Formen  kommen  vor,  ebenso  Mischformen. 

Die  mikroskopischen  Verhältnisse  der  Mischgeschwülste 
sollen   bei   Besprechung  der  einzelnen  Formen  eine  kurze  Dar- 
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Stellung  finden.  Hier  sei  nur  darauf  hingewiesen,  daß  die  ver- 
schiedenen Gewebe  in  solchen  Mischgeschwülsten  alle  zu-. 
sammen  das  Parenchym  der  Geschwülste  sind,  unbeschadet 
der  Tatsache,  daß  ein/eine  Gewebe  den  anderen  nach  Art  eines 
Stromas  zugeordnet  sind.  Neben  diesem  gemischten  Parenchym 
zeigen  vor  allem  die  bösartigen,  infiltrierend  wachsenden  Misch- 
geschwülste auch  ein  richtiges  Stroma,  das  der  Örtlichkeit  an- 
gehört. Daß  in  manchen  Mischgeschwülsten  eine  autochthone 
Gefäßbildung  wahrscheinlich  ist,  wurde  schon  früher  erwähnt. 

Die  ein/einen   Formen   der  malignen  Mischgeschwülste. 

Unter  den  Mischgeschwülsten  finden  wir  einfache  und  kom- 
pliziertere formen.  Die  einfachen  bestehen  aus  verschie- 
denen Bindesubstanzgeweben:  gemischte  Bindesubstanz- 
geschwülste. Die  komplizierteren  zeigen  neben  Binde- 
substanzgeweben auch  verschiedenartige  Epithelgewebe:  ge- 
mischte Bindesubstanzepithelgeschwülste.  Den  höch- 
sten Grad  der  üewebsmischung  zeigen  in  dieser  Gruppe 
die  sog.  Teratoide  und  Teratome.  Bösartige  Formen 
der  einfachen  Mischgeschwülste  sind  Sarkome,  in  wel- 
chen zellige  Wucherungen  zu  pluripolaren  Differenzie- 
rungen in  der  Richtung  des  Bindegewebes,  Schleimgewebes, 
Knorpel-  und  Knochengewebes  führen.  Die  Bildung  der  be- 
treffenden Grundsubstanzen  bleibt  zurück  gegenüber  den  rein 
zelligen  Proliferationen.  Dadurch  unterscheiden  sich  diese  ge- 
mischten Sarkome  von  den  entsprechenden  gutartigen  Binde- 
substanzmischgeschwülsten.  Die  Namengebung  erfolgt  nach  den 
verschiedenen  vorhandenen  Geweben,  also  z.  B.  fibromyxo- 
chondroplastisches  Sarkom.  Alle  diese  Gewebe  sind  Paren- 
chym der  Geschwülste.  Stroma,  als  gewöhnliches,  gefäßführen- 
des Stützgerüst,  ist  von  dem  gemischten  Geschwulstparenchym 
zu  unterscheiden.  Diese  einfachen  Bindesubstanzmischge- 
schwülste  kann  man  auch  als  mesenchymale  Mischtumoren 
zusammenfassen.  Manche  Formen  sind  auffallend  gefäßreich, 
und  man  kann  hier  zweifeln,  ob  die  Gefäße  von  der  Örtlichkeit 
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abstammen,  an  der  die  Mischgeschwulst  wächst,  oder  ob  sie 
nicht  von  der  Geschwulst  selbst  gebildet  werden.  Auch  Binde- 
substanzgewebe in  weiterem  Sinne  des  Wortes  können  in  diesen 
einfachen  Mischgeschwülsten  vertreten  sein.  Nicht  selten  ist 
z.B.  ein  Beisatz  von  glatter  oder  quergestreifter  Muskulatur  vor- 
handen. In  den  sarkomatösen  Varietäten  sind  diese  Beisätze  durch 
geringere  und  oft  auch  atypische  Differenzierung  ausgezeichnet. 
Während  diese  einfachen  Bindesubstanzmischgeschwülste  nur 
Gewebe  produzieren,  zeigen  die  komplizierteren  Formen 
einen  organartigen  Charakter.  Es  wird  in  solchen  Mischge- 
schwülsten ein  Organ  oder  gar  eine  Region  des  Körpers  kopiert. 
Die  histologische  Analyse  des  Aufbaues  der  Geschwülste  erlaubt 
diese  Auffassung.  So  gibt  es  z.  B.  Mischgeschwülste  der  Mamma, 
welche  neben  verschiedenen  Bindesubstanzen  auch  Epithelbil- 
dungen enthalten,  nämlich  drüsige  Wucherungen  teils  von  der 
Art  der  Mammadrüsen,  teils  der  Schweißdrüsen.  Durch  mangel- 
hafte Ausdifferenzierung  aller  oder  nur  einzelner  dieser  Ge- 
webskomponenten  entstehen  unreife  Formen.  Sind  die  binde- 
substanzlichen  Komponenten  weniger  differenziert,  zell- 
reich, so  haben  wir  sarkomatöse  Abarten;  sind  die  epithe- 
lialen Beisätze  unreif,  die  Drüsen  atypisch  ausgebildet  oder 
finden  sich  solide  Epithelformationen,  dann  haben  wir  kar- 
zinomatöse  Varianten  vor  uns.  Sind  beide  Komponenten 
durch  Unreife  ausgezeichnet,  dann  nennen  wir  eine  solche 
Mischgeschwulst  ein  Karzinosarkom  (54).  Diese  Mischge- 
schwülste der  Mamma  kommen  in  einer  noch  komplizierteren 
Abart  vor,  indem  außer  den  erwähnten  Geweben  auch  noch  ge- 
schichtetes, verhornendes  Pflasterepithel  gefunden  wird,  wobei 
es  allerlei  Übergänge  zwischen  Drüsenepithel  und  Pflasterepithel 
gibt.  Solche  Geschwülste  erinnern  an  die  embryonalen  Ent- 
wicklungsvorgänge der  Mammaregion,  in  welcher  sich  aus  dem 
Ektoderm  sowohl  die  Epidermis,  wie  ihre  Anhänge  (Schweiß* 
drüsen)  und  die  Mamma  entwickeln.  Man  nimmt  einen  indiffe- 
renten Ektodermkeim  als  Matrix  einer  solchen  Geschwulst  an 
und  nennt  sie  eine  ektodermale  Mischgeschwulst.    Bei  solcher 
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Entstehung    müßte    aber    das    Hervorgehen    aller    Gewebe    der 

hwulst  (oder  wenigstens  der  epithelialen  Komponenten)  aus 

einer    ektodermartigen    indifferenten    Grundform    nachgewiesen 

werden  können.  So  lange  ein  solcher  Nachweis  nicht  erbracht 
ist,  muß  die  Möglichkeit  der  Entstehung  solcher  Mischge- 
schwülste aus  der  Kontinuität  des  fertigen  Mammagewebes 
(unter  Metaplasie  und  Umdifferehzierung)  offen  gelassen  werden. 

Ahnliche  Mischgeschwülste  kommen  in  der  Lunge  vor. 
Sie  enthalten  neben  Bindesubstanzen  glatte  und  quergestreifte 
Muskulatur  und  zeigen  außerdem  drüsige  und  zystische  Bil- 
dungen mit  entodermalern  Epithel,  die  als  rudimentäre  Respi- 
rationskanäle angesehen  werden  können.  Solche  unreifen  Tu- 
moren (Rhabdomyoadenosarkome)  sind  auch  an  Stelle  einer 
fehlenden  Lunge  beobachtet  worden  (s.  fr.).  Ähnliche  Misch- 
geschwülste kommen  im  Bereich  des  digestiven  Rohres  vor: 
en  toder  male    Mischgeschwülste. 

In  der  Niere  und  im  Bereich  der  übrigen  Urogenital- 
sphäre (Vagina,  Uterus,  Cervix,  Blase,  Vas  deferens)  kommen 
Mischgeschwülste  vor,  welche  die  Entwicklung  der  embryonalen 
Urnierenregion  in  einem  geschwulstmäßig  verzerrten  Bilde 
wiederholen.  Sie  wurden  früher  auch  als  embryonale  Adeno- 
sarkome bezeichnet.  Wir  finden  in  ihnen  mikroskopisch  1.  ge- 
wöhnliche Bindesubstanz  in  Form  von  zellreichem  fibrillärem 
Bindegewebe  oder  Schleimgewebe.  2.  Knorpel,  in  oft  sehr 
jugendlichem,  embryonalem  Differenzierungszustand;  3.  glatte 
und  quergestreifte  Muskelfasern,  ebenfalls  unreif  und  von  em- 
bryonalem Aussehen;  4.  sarkomartige  Anhäufungen  indifferenter 
Zellen.  Dieses  Keimgewebe  differenziert  sich  epithelial  aus; 
es  entstehen  in  den  ursprünglich  soliden  Keimzellenhaufen  Lich- 
tungen, und  schließlich  differenzieren  sich  Drüsen  aus,  die 
manchmal  eindringlich  an  L'rnierenkanälchen  erinnern.  Die  Rei- 
fungshöhe kann  an  den  verschiedenen  Stellen  einer  und  der- 
selben Geschwulst  sehr  wechseln  (55).  Da  in  solchen  Misch- 
geschw  iilsten  der  Urogenitalsphäre  die  Differenzierungsprodukte 
des    Mesoderms    (Nephrotoms,    Myotoms    und    Skierotoms)    zu- 
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sammen  vorkommen,  nennt  man  sie  mesodermale  Mischge- 
sehwüiste.  Gelegentlich  enthalten  sie  außer  den  mesodermalen 
Gewebsformationen  auch  noch  ektodermale  Produkte  in  Form 
von  Nestern  epidermoidalen  Gewebes  (ekto-mesodermale 
Mischgeschwülste). 

Mischtumoren  der  Speicheldrüsen  und  des  Gaumens 
zeigen  neben  Bindegewebe,  Schleimgewebe,  Fettgewebe  und 
(oft  sehr  reichlichem)  Knorpel  (und  Knochen)  epitheliale  Bei- 
sätze in  unreifer  und  höher  differenzierter  Form :  netzartig  ver- 
bundene Stränge  indifferenter  Epithelzellen,  drüsenartige  Bil- 
dungen und  Zysten  mit  kubischen  oder  zylindrischen  Beleg- 
zellen. Hyaline  (kolloide)  Sekretionsprodukte  in  den  drüsigen 
Räumen,  hyaline  Entartungen  des  Stromas  sind  häufig.  Ge- 
legentlich findet  sich  auch  Faserepithel  (geschichtetes  Pflaster- 
epithel mit  Verhornung).  Bemerkenswert  ist  in  diesen  Ge- 
schwülsten, daß  die  epithelialen  Bildungen,  wenigstens  deren 
indifferente  Formen,  sich  von  den  (ihnen  wie  ein  Stroma  zu- 
geteilten) mesenchymalen  Teilen  nur  sehr  undeutlich  abheben. 
Die  epithelialen  Stränge  verlieren  sich  gewissermaßen  im  Schleim- 
gewebe und  Knorpelgewebe;  die  indifferenten  Epithelzellen 
scheinen  sich  aus  ihren  Verbänden  zu  lösen  und  mit  den  Zellen 
des  Mesenchyms  in  Verbindung  zu  stehen.  Diese  Bilder  haben 
zu  der  Annahme  einer  epithelialen  Entstehung  der  mesenchy- 
malen Komponenten  dieser  Geschwülste  geführt  (Marchand  (56)). 

Die  kompliziertesten  Mischgeschwülste  werden  Wunder- 
geschwülste (Teratoide)  genannt.  Das  Vorbild  einer  solchen 
Geschwulst  ist  nicht  eine  Gruppe  von  Geweben,  nicht  ein  Or- 
gan oder  eine  Region  des  Körpers,  sondern  ein  ganzer  Orga- 
nismus. Es  wird  die  Entwicklung  eines  Embryo  stümper- 
haft imitiert  (Embryoma,  Embryoid).  Diese  Geschwülste 
zeigen  also  organismoide  Bildungstendenz.  Wenn  nicht  immer 
alle  Teile  eines  Organismus  reproduziert  werden,  so  herrscht 
wenigstens  ein  oder  das  andere  System  vor  (z.  B.  die  Haut,  das 
Nervensystem  usw.),  so  daß  also  zum  mindesten  eine  syste- 
matoide    Bildungstendenz   erkennbar    ist. 
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Die  vollkommensten  Formen  dieser  Reihe  sind  Trider- 
mome,  d.  h.  diese  Geschwülste  weisen  Derivate  aller  drei 
Keimblätter  auf.  Einseitigere  Entwicklung  führt  zur  Unter- 
drückung eines  Keimblattes  (Bidermome).  Die  ausgereiften 
Abarten  sind  mehr  Mißbildungen  als  Geschwülste;  Sie  wer- 
den als  adulte  oder  koätane  leratome  bezeichnet  (Aska- 
na/v),  weil  sie  offenbar  in  Harmonie  mit  dem  Träger  ausreifen. 
Sie  können  (neben  ungeformten  Gewebsmassen)  Rudimente  fer- 
tiger Organe  enthalten,  wie  Darmschlingen,  Extremitäten,  Wir- 
belsaule, und  stellen  in  solchem  Fall  den  Übergang  zu  den 
asymmetrischen,  rudimentären,  parasitischen  Doppelmißbildun- 
gen dar.  Die  sog.  fetalen  Inklusionen  in  Brust-  und  Bauchhöhle 
gehören  hierher,  ferner  die  parasitischen  geschwulstartigen  An- 
hänge an  Kopf,  Rachen,  Steiß,  Brust  und  Bauch.  Die  Kopf- 
teratome  sitzen  intra-  und  extrakraniell ;  manchmal  hat  die 
Geschwulst  einen  in  der  Schädelhöhle  und  einen  außerhalb  der- 
selben gelegenen  Teil.  Die  extrakraniellen  Teratome  kommen 
auch  als  sog.  angeborene  Rachenpolypen  und  als  Epig- 
nathi,  angeheftet  an  Schädelbasis,  Rachen,  Gaumen,  Kiefer 
und  Nase  vor.  Den  Übergang  solcher  Mischgeschwülste  zu 
den  Doppel-  und  Mehrfachbildungen  zeigt  am  eindrucksvollsten 
der  Epignathus  von  Barth-de-la-Faille;  hier  hängen  dem 
Gesicht  des  einen  Fötus  (Autositen)  neben  unförmigen  ge- 
schwulstartigen Gewebsmassen  rudimentäre  Embryonenhälften 
mit  Nabelschnüren  an;  das  Ganze  erscheint  als  eine  rudimen- 
täre Vierlingsbildung. 

Die  Steißteratome  zeigen  öfter  verkümmerte  Organe  (Darm, 
Extremitäten);  in  anderen  Fällen  ungeformte  Gewebsmassen. 
Manchmal  ist  eine  einseitige  Entwicklung  festzustellen.  So  sah 
ich  einmal  eine  solche  Geschwulst  repräsentiert  durch  ein  weit- 
gehend ausdifferenziertes,  hirnartiges  Gebilde  mit  deutlichen 
Gyri,  Hirnhöhlen,  Plexus,  Meningen.  In  anderen  Fällen  ist  das 
Darmsystem  prävalierend  entwickelt.  Die  Teratome  der  Lei- 
beshöhle sind  ebenfalls  nicht  selten  durch  den  Befund  von 
makroskopisch   erkennbaren   Organen  ausgezeichnet;  den   Über- 
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gang  zu  den  rudimentären  Doppelbildungen  bilden  hier  Fälle 
von  parasitischen  Gewächsen,  die  in  einer  Art  von  Fruchthülle 
liegen  und  in  der  Bauchhöhle  des  Autositen  mit  einem  Nabel- 
strang befestigt  sind.  In  einer  anderen  Form  präsentieren  sich 
solche  Tridermome,  wenn  ein  System  des  Körpers  die  Oberhand 
gewinnt  und  schon  makroskopisch  das  Bild  beherrscht,  wäh- 
rend die  anderen  Systeme  rudimentär  bleiben  und  oft  erst  mikro- 
skopisch erkannt  werden  können.  Die  sog.  komplizierten 
Dermoidzysten  sind  von  dieser  Art.  Wir  finden  sie  vor  allem 
im  Ovarium  (auch  multipel),  viel  seltener  im  Hoden,  im  Me- 
diastinum, in  Tube,  Mastdarm,  Harnblase.  Vielleicht  ge- 
hören auch  manche  sog.  einfachen  Dermoidzysten  der  Brust- 
Bauchhöhle,  des  retroperitonealen  Gewebes  und  anderer  Or- 
gane hierher,  d.  h.  es  würden  sich  vielleicht  bei  genauer  histo- 
logischer Untersuchung  auch  hier  neben  dermoiden  Bildungen 
auch  noch  andere  Körpersysteme  en  miniature  gefunden  haben. 
Diese  Dermoidzysten  sind  mit  Talg  und  Haaren  gefüllte  Kam- 
mern, an  deren  Wand  das  volle  Hautorgan  (Epidermis,  Talg-, 
Schweißdrüsen,  Haarbälge,  Cutis,  event.  auch  subkutanes  Fett- 
gewebe) gefunden  wird.  Daneben  findet  sich  —  oft  auf  eine 
kleine  Stelle  beschränkt  —  der  übrige  Rest  des  mißglückten 
Embryo.  Manchmal  kann  man  in  entsprechender  gegenseitiger 
Lagerung  im  Räume  unterscheiden:  Kopfregion  mit  knöchernem 
Cranium,  Hirngewebe,  Augenanlagen,  Mundbucht  mit  Kiefer- 
knochen, Zunge  und  Zähne,  Anlagen  des  digestiven  und  respi- 
ratorischen Systems  in  Form  von  zystischen  Räumen  von  ent- 
sprechender schleimhäutiger  Ausdifferenzierung,  mit  Drüsen  und 
zugeordneten  Lagen  glatter  Muskulatur  bzw.  mit  Knorpelbei- 
sätzen. Dieser  rudimentäre  Rest  ragt  manchmal  in  die  Dermoid- 
zyste  wie  ein  Hügel  (Wilmssche  Zotte)  hinein.  Die  Gewebe 
sind  alle  ausgereift.  Nicht  selten  sind  fertige  Organe  (Zähne 
(57),  bestimmte  Knochen)  schon  mit  bloßem  Auge  zu  sehen. 
Wir  verwahren  ein  Präparat,  welches  an  der  Wand  einer  Der- 
moidzyste  zwei  große,  kieferartige,  gegeneinander  bewegliche 
und    durch    eine    Art   von    Mundbucht   getrennte    Knochen    mit 
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Zähnen  zeigt;  über  diesen  großen  Kieferwerkzeugen  thront  wie 
ein  allzu  kleiner  Kopf  ein  kugeliger  Hügel,  den  ein  langer  Haar- 
schopf  ziert.  Wenn  makroskopisch  keine  Organe  hervortreten, 
>o  lassen  sie  sich  mikroskopisch  nachweisen.  Auch  hierbei 
findet  man  ausgereifte  Gewebsprodukte,  gereifte  Organanlagen;; 
Unterentwicklung  (Hypoplasie),  sekundäre  Rückbildung  (Atro- 
phie) führen  zu  unvollkommenen  Gewebsformen,  die  aber  immer 
einen  hohen  Grad  von  Ausdifferenzirnmg  zeigen.  Die  Pro- 
pörtionslosigkeit  dieser  Dermoide  (Askanazy)  tritt  durch  dieses 
Nebeneinander  von  großen  und  kleinen,  gut  entwickelten  und 
verkümmerten  Organen  und  Organanlagen  eindrucksvoll  her- 
vor. Sie  zeigt  sich  auch  darin,  dal)  bald  mehr  die  Organe  der 
vorderen,  bald  mehr  die  der  hinteren  Körperhälfte  vordring- 
lich entwickelt  sind.  Die  einseitigste  Entwicklung  der  Keim- 
drüsenteratome  zeigt  ein  Fall  von  Saxer,  der  ohne  Zusammen- 
hang mit  einer  Dermoidzyste,  ohne  irgendwelchen  sonstigen 
geweblichen  Beisatz,  einen  einsamen  Zahn  im  Ovarium  vorfand. 

Die  Beziehungen  aller  dieser  geschwulstartigen  Mißbildungen 
zu  den  malignen  Blastomen  sind  einmal  dadurch  gegeben, 
daß  in  einem  reifen  Teratom  ein  bestimmtes  Gewebe  echt  blasto- 
matös  entartet  und  zu  aggressivem,  destruierendem  Wachstum 
übergehen  kann.  So  können  also  Sarkome  und  Karzinome  in 
diesen  Teratomen  entstehen.  .Dies  ist  z.  B.  gelegentlich  in  den 
komplizierten  Dermoidzysten  möglich,  von  deren  Epidermis- 
auskleidung  ein  Pflasterepithelkrebs  ganz  in  der  Weise  aus- 
gehen kann  wie  von  irgendeiner  anderen  Epidermislage.  Oder 
es  entartet  nicht  die  Ektoderm-,  sondern  die  Entodermkompo- 
nente  eines  Teratoms,  und  es  entstehen  so  Karzinome  von  der 
Art,  wie  wir  sie  z.  B.  vom  Magendarmkanal  ausgehen  sehen. 
Entarten  die  bindesubstanzlichen  Bestandteile,  so  entstehen 
Sarkome.  In  diesen  Fällen  entsteht  also  ein  Karzinom  oder  ein 
Sarkom  in  einem  Gewächs,  das  selbst  gar  keine  echte  Geschwulst 
ist,  ein  Vorgang,  vergleichbar  der  Krebs-  oder  Sarkomentwick- 
lung in  einem   normal  ausgereiften  Organ. 

In  anderen  Fällen  aber  ist  das  Teratom  selbst  in  allen  seinen 
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Teilen  ein  echtes  Blastom,  das  sich  obendrein  häufig  auch  als 
maligne  erweist,  destruierend  wächst  und  Metastasen  setzt.  Im 
Gegensatz  zum  adulten,  koätanen,  parasitischen  Teratom  haben 
wir  hier  das  sog.  embryonale  oder  blastomatöse  Teratom 
oder  Teratoid  (auch  Embryoid  genannt)  vor  uns  (58).  Kom- 
binationen des  reifen  und  unreifen  Teratoms  kommen  vor  in 
der  Weise,  daß  ein  Teil  der  ganzen  Geschwulst  ausdifferenziert 
ist,  ein  anderer  Teil  atypisch  wuchert.  Dies  ist  wohl  so  zu  ver- 
stehen, daß  die  multipotente  Geschwulstanlage  eine  Zeitlang 
sich  harmonisch  entwickelte  und  in  geschlossener  Weise  wuchs, 
und  daß  von  einem  bestimmten  Zeitpunkt  an  die  Entartung 
des  Wachstums  begann.  Die  malignen  Teratome  (Teratoblastome) 
zeigen  mikroskopisch  die  mannigfaltigsten  Systeme  in  unreifer, 
embryonaler,  oft  sogar  frühembryonaler  Form.  In  wirrem  Durch- 
einander, in  zahllosen  Wiederholungen,  sind  die  unreifen  Ge- 
webskompositionen,  Organ-  und  Systemanlagen,  zu  einem  histo- 
logischen Potpourri  (v.  Rindfleisch)  gemischt.  Ektodermale 
Anteile  kommen  in  Form  von  Nestern  und  Zapfen  geschichteten 
(ev.  verhornenden)  Pflasterepithels,  von  Zysten  mit  epidermoi- 
daler  Auskleidung,  von  Gliamassen  mit  unentwickelten  Ganglien- 
zellen, von  rudimentären  primären  Augenblasen,  von  (ev.  pig- 
mentierten) Neuroepithelwucherungen  usw.  vor.  Das  respi- 
ratorische System  ist  vertreten  durch  Zysten  mit  Flimmer- 
epithel, mit  Schleimdrüsen,  mit  glatten  Muskelfasern  und  Knor- 
pel; das- Digestionsrohr  durch  Zysten  mit  Darmepithel,  mit  lym- 
phozytenreichem  Bindegewebe,  mit  glatter  Muskulatur.  Andere 
Gewebe  und  Organe  werden  seltener  gefunden.  Bei  der  Un- 
reife der  Gewebsformationen  ist  auch  die  Identifizierung  der- 
selben oft  schwierig.  Manchmal  sind  in  dem  durch  und  durch 
blastomatösen  Produkt  besonders  maligne  Wucherungen  vor- 
handen, die  vom  Neuroepithel  ausgehen  (Hei j  1)  oder  cho- 
rionepitheliomartigen  Charakter  haben  (59),  seltener  ento- 
dermaler  Natur  sind  (Sjövall).  Auch  in  der  Form  ganz  un- 
reifer, atypischer,  an  gewöhnliches  Sarkom  oder  Karzinom  er- 
innernder   Zellwucherungen,    treten    diese    besonders    malignen 
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Entartungen  auf.  Häufig  sind  diese  Blastome  schon  beim  Fetus 
bzw.  Neugeborenen  zu  ansehnlicher  Größe  entwickelt;  manch- 
mal treten  sie  erst  im  extrauterinen  Leben  in  die  Erscheinung. 
Sie  finden  sich  im  Hoden,  im  Ovarium,  in  der  Schädelhöhle 
(auch  in  Hirnventrikeln,  Plexus,  Hypophvsis,  Zirbel),  in  der 
Orbita,  am  Hals,  in  der  Mundhöhle,  an  den  Kiefern,  in  der  Brust- 
höhle (Mediastinum,  Lunge),  in  der  Schilddrüse,  in  der  Bauch- 
höhle, in  der  Kreuzbeingegend,  im  retroperitonealen  Gewebe 
und  an  anderen  Körperstellen  (Uterus,  Nabelschnur,  Wade  z.  B.). 

Ein  Wort  noch  über  die  einseitig  entwickelten  Terato- 
blastome.  Wir  haben  davon  gesprochen,  daß  von  einer  Ge- 
schwulstanlage, die  dreikeimblättrig  ist,  nicht  immer  alle  Keim- 
blätter reproduziert  werden.  Daß  ein  Keimblatt  überwiegt,  ist 
sogar  häufig.  Aber  es  kann  auch  ein  Keimblatt  völlig  fehlen; 
ja  wir  wären  berechtigt,  auch  bei  Fehlen  zweier  Keimblätter 
noch  von  Teratom  zu  sprechen,  wenn  eine  systembildende  Ten- 
denz der  Differenzierung  festzustellen  ist.  Stellt  man  sich  nun 
in  Analogie  zu  dem  Befund  eines  isolierten  Zahnes  im  Ovarium 
(s.  fr.)  vor,  daß  die  Differenzierung  noch  einseitiger  wird,  so 
daß  nicht  einmal  mehr  die  Systeme  eines  einzigen  Keimblattes 
nachweisbar  werden,  dann  steht  nichts  im  Wege,  auch  sehr 
einfach  gebaute  Geschwülste  als  einseitig  entwickelte  Teratome 
aufzufassen.  Man  könnte  dann  auch  Adenome,  Zystome,  Sar- 
kome als  „verkappte"  Teratome  bezeichnen.  In  der  Tat  ist  man 
in  dieser  Beziehung  viel  zu  weit  gegangen  (60). 

In  der  Frage  der  formalen  Genese  der  potentia  dreikeim- 
blättrigen  Teratome  und  Teratoblastome  wird  —  wie  schon  er- 
wähnt —  auf  isolierte,  eiwertige  Keime  zurückgegriffen. 
Furchungszellen,  Urgeschlechtszellen,  Ursomazellen  werden  als 
Mutterzellen  angesehen.  Die  früheren  Ansichten  über  die  Ent- 
stehung aus  befruchteten  Polkörperchen,  auf  dem  Boden  eines 
inneren  Hermaphroditismus  usw.,  können  als  überwunden  gel- 
ten. Eine  Zurückführung  der  Teratome  der  Keimdrüsen  auf 
weiter  prosoplastisch  differenzierte  Keimzellen,  oder  gar  auf 
das  fertige  Ovulum  (eine  Art  von  Pathogenese;)  ist  abzulehnen. 
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Für   die   Ableitung  aus   Urgeschlechtszellen   spricht  das   primär 
multiple   Vorkommen   von   Teratomen   (Dermoiden),   z.    B.   im 
Ovarium.    Die   Teratome   der   Keimdrüsen    und   des   Coeloms 
(Brust-Bauehhöhle)    ließen    sich    durch    die    Herleitung   aus    Ur- 
geschlechtszellen   am    leichtesten    verstehen    (61).     Die  Ortsver- 
schiebungen, welche  die  Urgeschlechtszellen  in  der  Ontogenese 
durchmachen,    würden    das    Vorkommen    von    Teratomen    im 
Mediastinum,  retroperitonalen  Gewebe  und  in  den  mesodermalen 
Organen    verständlich    machen.     Sehr    bezeichnend    sind    Fälle 
multipler    Teratome    der    Keimdrüsensphäre:    zwei    selb- 
ständige reife  Teratome  des  Hodens  und  des  Retroperitoneums 
(mit  maligner  Entartung  des  letzteren  Teratoms)  —  eigene  Be- 
obachtung, Fall  von  Zausch.    Für  Teratome  an  anderen  Stellen 
des    Körpers    könnte    auf    Furchungszellen    bzw.    Ursomazellen 
rekurriert    werden.     Aber   es    ist    doch    sehr    fraglich,    ob    alle 
Teratome  aus  isolierten  Keimen  entstehen.    Viele  reife  Teratome 
erinnern     doch     allzu     eindringlich     an     die     Doppelmißbil- 
dungen.   Und  diese  wird  wohl  niemand  im  Ernst  auf  isolierte 
Blastomeren     zurückführen     wollen.      Die    Anlage    zu    solchen 
Doppelbildungen    dürfte   wohl   schon    im    unbefruchteten    Ei 
enthalten  sein,  oder  durch  eine  Störung  des  Befruchtungs- 
vorganges   zu    einer    „mehrfachen    Zentrierung"    der    Eimasse 
führen,    wie    das    Rumpel    ausgeführt    hat.     Rumpel    scheidet 
zwischen  den  Teratomen  der  Keimdrüsen  und  den  Teratomen 
des  Somas.   Erstere  sollen  aus  Keimzellen  oder  aus  Blastomeren, 
die   zu    Keimzellen    bestimmt  sind,    letztere   aus   primären   Miß- 
bildungen des  Eies  abzuleiten  sein.    Eine  pathologische  Variation 
der    Urgeschlechtszellen    oder    Blastomeren,    die    zu    Teratomen 
werden,    kann    angenommen    werden.     Vielleicht   sind    es    idio- 
plastisch   fehlerhaft  veranlagte  Zellen?    Rumpel  denkt  an   ver- 
kehrte Differenzierung  oder  mangelhafte  Hemmung  der  forma- 
tiven   Eigenschaften  solcher  Teratomkeime.    Auch   Budde  leitet 
die    parasitischen     Doppelbildungen     aus    doppelter    oder     ur- 
sprünglich   einfacher,    später    aber    sich    teilender    Embryonal- 
anlage ab.    Diese  Bildungen,  die  ja  auch  in  der  Unform  einer 
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geschwulstartigen     Masse    vorkommen     (Teratoma    parasiticum) 
sollen  immer  durch  den  Befund  einer  Wirbelsäulenanlage  aus- 
gezeichnet sein.    Die  Tridermome  in  ihren  embryomorphen  oder 
embryoiden    Abarten    leitet   Budde   von   ausgeschalteten    Zellen 
des   Urmundes  ab.    Bidermome  will  er  nicht  als  Teratome  auf- 
gefaßt   wissen.    Mit   diesen   neueren    Ansichten   stimmen    wir   in 
dem   Punkt   überein,   daß  nicht  alle  Teratome  auf  isolierte  Ur- 
zellen   bezogen   werden   dürfen.    Für  manche   Formen   muß  die 
gleiche   Genese  angenommen   werden,  wie  für  die   Doppelmiß- 
bild ungen.      Und     diese    Formen    können    auch     heute    noch 
bigerminal    oder    heterochthon    genannt   werden,    weil    hier 
das    Hervorgehen   aus  einer   Art  von   zweiter   Embryonalanlage 
walnscheinlich    ist.    Das  sind   jene   Formen,   die   an   die  fetalen 
Inklusionen   und  an  die  rudimentären   Parasiten   (Kephalopagus, 
Thoracopagus,    Pygopagus    usw.)    erinnern.     Andere    Teratome 
mögen  aus  Urgeschlechtszellen  bzw.  Blastomeren  entstehen.   Be- 
sonders   für    die    Keimdrüsenteratome    und    Coelomteratome    ist 
das  wahrscheinlich.    Budde  nennt  auch  solche  Teratome  noch 
bigerminal.    In   anderen   Fällen   können  aber  auch   hochkompli- 
zierte Teratome  mit  systematoiden  Bildungstendenzen  aus  einer 
bereits   weiter   vorwärts   differenzierten    Embryonalanlage   abge- 
leitet werden,  so  z.  B.  Kopfteratome  aus  dem  Gewebe  des  Kopf- 
fortsatzes, Steißteratome  aus  der  Schwanzknospe,  Rumpfteratome 
aus  der  Rumpfanlage.    Solche  Geschwülste  können  wir  mono- 
geiminale    oder    autochthone    Teratome    nennen.     Die    An- 
nahme  isolierter    Keime    ist   hierbei   nicht   nötig;    das   Teratom 
kann    sich    aus   der    Kontinuität   der   embryonalen    Gewebsver- 
bände  entwickeln.    Noch   einseitiger  gebaute  Teratome  würden 
aus  bestimmten  Teilen  einer  schon  vorgeschrittenen  Embryonal- 
anlage entstehen  können,  wie  z.   B.  Steißteratome,  die  nur  die 
Komponenten  des  nervösen  Systems  enthalten,  aus  den  kaudalen 
Teilen   des  Neuralrohres  abgeleitet  werden  können.    Die  Tren- 
nung in  mono-  und  bigerminale  Teratome  bleibt  also  zu  Recht 
bestehen.    E.  Schwalbe  trennte  zwischen  hystero-  und  protero- 
genetischen  Teratomen,  je  nachdem  die  Anlage  der  Geschwülste 
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vor  oder  nach  der  Gastrulation  erfolgt.  Immer  aber  müssen 
wir  betonen,  daß  wir  zwar  anerkennen,  daß  der  Zeitpunkt  der 
Entstehung  von  Teratomen  von  größter  Bedeutung  für  deren 
Zusammensetzung  ist,  daß  wir  uns  aber  die  Art  und  Weise 
der  Entstehung  durchaus  nicht  immer  als  Ausschaltung  oder 
Versprengung  von  Zellkeimen  vorstellen.  Damit  entfällt  auch 
die  Anerkennung  kontinuierlicher  morphologischer  Reihen  zwi- 
schen Mischgeschwülsten,  Teratomen  und  Doppelmißbildungen, 
denn  diese  morphologischen  Reihen  sollen  ja  gerade  aus  der 
Gleichartigkeit  der  Genese  verständlich  sein. 

Allgemeine  (hormonale)  Rückwirkungen  der  Teratome  kön- 
nen, die  Eunktion  des  Gesamtgeschwulstgewebes  oder  besonderer 
Teile  desselben  (Chorionepitheliom)  sein  oder  Effekt  der  Störung 
in  den  befallenen  Organen  (z.  B.  Praecocitas  senilis  bei  Teratom 
der  Zirbel)  --  s.  bei  Berblinger,  Askanazy,   Klapproth. 

Anmerkungen  zum  Kapitel:  Bösartige  Mischgeschwülste. 

53)  Werden  indifferente  Zellen  verschleppt,  die  sich  pluripolar 
differenzieren,  dann  können  die  Metastasen  sehr  kompliziert  gebaut  sein. 
Sind  die  verschleppten  Zellen  einseitig  differenziert,  so  werden  einfach 
gebaute  Tochtergeschwülste  zustande  kommen.  Werden  Elemente  aus 
krebsigen  oder  sarkomatösen  Partieen  der  Mischgeschwülste  verschleppt, 
dann  sind  die  Metastasen  wie  einfache  Karzinome  oder  Sarkome  gebaut. 
Ohkubo  und  Sjövall  meinen,  daß  auch  einmal  ein  ganzer  Gewebs- 
komplex  verschleppt  werden  könnte.  Das  könnte  ein  pluripolar  (event. 
tridermal)  differenzierter  Komplex  sein,  welcher  ebenso  vielfältig  differen- 
zierte Metastasen  erzeugen  würde.  Wenn  in  Metastasen  von  Mischge- 
schwülsten Gewebe  vorkommen,  die  in  der  Muttergeschwulst  nicht  gefun- 
den wurden,  so  hat  man  entweder  die  Muttergeschwulst  nicht  nach  allen 
Seiten  genügend  durchforscht  oder-  man  muß  annehmen,  daß  die  ver- 
schleppten indifferenten  Zellen  am  neuen  Ort  günstigere  Bedingungen 
für  ihre  Ausdifferenzierung  gefunden  haben. 

54)  Unter  Karzinosarkom  werden  sehr  verschiedenartige  Misch- 
geschwülste verstanden.  1.  Ein  Karzinosarkom  kann  eine  Kollisions- 
geschwulst (R ob.  Meyer)  sein,  in  dem  Falle,  daß  ein  selbständiges  Karzi- 
nom mit  einem  selbständigen  Sarkom  im  Räume  zusammenstößt  und  die 
beiderseitigen  Gewebe  sich  dann  mischen.    2.  In  anderen  Fällen  handelt 
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es  sich  darum,  daß  ein  Karzinom  sekundär  sarkomatös  entartet  (Herx- 
heimer),  indem  sein  Stroma  in  atypische,  heterologe  Wucherung  gerät. 
Viel  seltener  kommt  es  vor,  daß  in  einer  ursprünglich  sarkomatösen 
Mischgeschwulst  deren  epitheliale  Beisätze  sekundär  karzinomatös  entarten. 
In  diese  Kategorie  gehören  auch  die  Geschwülste,  die  von  vornherein 
im  bindesubstanzlichen  Anteil  sarkomatös,  im  epithelialen  Anteil  karzino- 
matös sind,  wobei  eine  gegenseitige  Zusammenordnung  der  heterotypi- 
schen Gewebe  im  Sinne  von  Stroma  und  Parenchym  besteht  (Komposi- 
tionstumor Rob.  Meyers).  Muß  in  manchen  Fällen  eine  genetische 
Abhängigkeit  der  heterotypischen  Komponenten  angenommen  werden,  wie 
es  A.  Schmincke  für  ein  Karzinosarkom  der  Speiseröhre  im  Sinne  einer 
epithelialen  Entstehung  des  sarkomatösen  mesenchymalen  Anteils  behaup- 
tete, dann  würde  also  das  Karzinom  und  das  Sarkom  auf  eine  gemein- 
same Matrix  zurückzuführen  sein  (Kombi  nationstumor  Rob.  Meyers). 
Die  zuletzt  genannten  Blastome  kann  man  als  das  echte  Karzinomsarkom 
bezeichnen.  3.  Das  histologische  Bild  eines  Karzinosarkoms  kann  auch 
dadurch  zustande  kommen,  daß  in  einer  Geschwulst  die  Parenchymzellen 
teils  in  geschlossenen  Verbänden,  in  Nestern  und  Strängen,  wuchern, 
teils  aber  in  diffuse  Proliferation  geraten;  so  sieht  eine  solche  Geschwulst 
teils  karzinomatös,  teils  sarkomartig  aus,  obwohl  es  sich  nicht  um  zwei 
verschiedene  Gewebe,  sondern  um  die  gleichen  Geschwulstzellen  handelt. 
In  Karzinomen  (Carcinoma  sarcomatodes)  und  Endotheliomen  kommen 
solche  Bilder  vor:  sog.  falsches  Karzinosarkom.  Über  Karzinosarkome 
haben  v.  Hansemann,  Lippmann,  Herxheimer,  Saltykow,  Her- 
zog, Socin,  Schmincke,  Simmonds,  Stein,  Horbitz,  Gruber, 
R.  Kleinschmidt  bemerkenswerte  Mitteilungen  gemacht.  ÜberKarzino- 
sarkom  der  Ovarien,  des  Uterus,  der  Speiseröhre,  des  Larynx  s.  bei 
R.  Kleinschmidt,  Klee,  Kinoshita,  Heilmann,  Ulimann. 

55)  Solche  Geschwülste  sind  auch  gelegentlich  mit  Mißbildungen 
<z.  B.  Zystenniere)  verknüpft,  oder  entwickeln  sich  an  Stelle  der  fehlenden 
Niere.  Meist  kommen  sie  bei  Kindern  vor;  C.  Rhode  beschrieb  eine  solche 
Mischgeschwulst  beim  Erwachsenen;  sie  war  mit  Papillom-  und  Zotten- 
krebsbildung  der  ableitenden  Harnwege  verbunden.  Raubitschek  sah 
eine  mesodermale  Mischgeschwulst  der  Niere  bei  einem  Hermaphroditen, 
bei  welchem  die  Keimdrüse  und  die  aus  dem  Wolffschen  Gang  hervor- 
gehenden Organe  auf  der  Seite  fehlten,  auf  welcher  die  Geschwulst  saß. 
Rob.  Meyer  spricht  von  einer  Neigung  des  kaudalen  Abschnittes  des 
Urnierenganges  zu  illegalen  Zellverbindungen  mit  Mesoderm-  und  Me- 
senehymkeimen.  Infolge  der  normaliter  beträchtlichen  örtlichen  Ver- 
schiebungen komme  es  leicht  zu  Verlagerungen.  So  erkläre  sich  die 
Disposition  des  Urogenitalschlauches  zu  solchen  Mischgeschwülsten.    Sie 
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kommen  auch  ohne  epitheliale  Beisätze  vor  (z.  B.  Myxochondrosarkome 
des  Uterus  —  R.  Köhler).  Sind  außer  mesodermalen  Epithelforma- 
tionen auch  ektodermale  Beisätze  vorhanden,  so  kann  man  die  Ge- 
schwulst auf  einen  frühembryonalen  Ektodermkeim,  der  auch  mesoder- 
male  Differenzierungspotenzen  enthält,  zurückführen.  Nach  O.  Schnitze 
entsteht  das  Mittelblatt  aus  dem  Ektodern;  andere  leiten  es  vom  Ento- 
derm  ab. 

56)  Diese  eigenartigen  Mischgeschwülste  werden  z.  T.  vom  Epithel 
der  Mundschleimhaut  bzw.  der  Speicheldrüsen  abgeleitet.  Nach  O.  Bött- 
ner  sezernieren  die  Epithelien  muzinöse  und  chondrinöse  Substanz. 
Fr.  Schilling  hält  die  Keimzonen  der  Ausführungsgänge  der  Speichel- 
drüsen für  die  Matrix;  Stachelzellenepithel  soll  sich  durch  Metaplasie 
des  Ausführungsgangsepithels  bilden.  Zum  Teil  denkt  man  an  embryo- 
nale Versprengung  von  Drüsen-  oder  Schleimhautepithelkeimen,  welche 
in  Beziehung  zu  Periost  oder  zu  Kiemenbögen  treten,  woraus  sich  Rib- 
bert  die  Variabilität  des  Stromas  (Knorpel-Knochengehalt)  erklärt.  Wilms 
nimmt  einen  indifferenten  Ektodermmesenchymkeim  an  (Reste  der  für  die 
Speicheldrüsen  bestimmten  Anlage),  der  sich  wechselvoll  nach  verschiede- 
nen Richtungen  hin  ausdifferenziert.  Bardulin  denkt  an  Beziehungen 
zu  Kiemengängen  und  spricht  von  Branchiomen.  Von  besonders 
malignen  Formen  berichtet  N.  Brandes.  Die  Frage,  woher  die  schleimigen, 
hyalinen,  knorpeligen  Beisätze  dieser  Mischgeschwülste  stammen,  will 
Siegmund  dahin  entscheiden,  daß  zwar  keine  epitheliale  Genese  der 
ßindesubstanzen  anzunehmen  sei,  aber  eine  „Legierung  parablastischer 
Produkte  des  Epithels  mit  mesenchymalem  Gewebe".  Die  endothe- 
liale Genese  dieser  Mischgeschwülste  der  Speicheldrüsen  und  des  Gau- 
mens ist  wohl  endgültig  zurückgewiesen.  (Hinsberg- Ribbert,  Joh. 
Fick,  Löwenstein,  Marchand  U.A.). 

57)  Die  Zähne  in  Teratomen  haben  teils  den  Charaker  der  Milch- 
zähne, teils  der  bleibenden  Zähne,  teils  sind  es  ganz  pathologische  For- 
men (Moser). 

58)  Die  Unterscheidung  zwischen  Teratoma  adultum  und  Teratoma 
embryonale  ist  nicht  immer  sehr  einfach.  Bei  Föten  und  Neugeborenen 
finden  sich  weniger  gereifte  Gewebe  auch  in  den  koätanen  Formen  des 
Teratoms.  Und  andererseits  können  in  embryonalen  Teratomen  ein- 
zelne Gewebe  weiter  ausgereift  sein.  Auch  Heijl  machtauf  die  Schwie- 
rigkeiten der  scharfen  Trennung  der  einfachen  und  der  blastomatösen 
Teratome  aufmerksam.  Das  gewebliche  „Chaos",  die  bunte  Zusammen- 
würfelung  der  einzelnen  geweblichen  Komponenten,  die  endlose  Wieder- 
holungstendenz, die  autonome  Wucherung  bestimmter  Gewebe  (Neuro- 
epithel,  Chorionepithel,  Ependymepithel,  entodermale  Schläuche,  Gallen- 
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gänge)  zeichnen  das  Teratoblastom  aus.  Übergangsformell  zwischen 
einfachem  und  blastomatösem  Teratom,  wie  sie  Heijl  beschreibt,  zeigen 
Extremitätenbildung,  Hirnbildung,  Darm-Pankreas-,  Leber-,  Lungen- 
gewebe, Respirationskanäle;  Andeutung  von  Systembildung  solcher  Organ- 
fragmente. Landau  sah  gelegentlich  weit  vorgeschrittene  Reifung  zen- 
tralen Nervengewebes  (Pyramidenzellen,  Kleinhirnwindungen).  Hör- 
nicke, der  bei  einem  Teratom  des  Mediastinums  ebenfalls  reife  und  un- 
reife Teile  fand,  hält  die  Trennung  in  koätane  und  embryonale  Tera- 
tome nicht  für  durchführbar.  Grenzen  dürfen  aber  doch  wohl  gezogen 
werden,  auch  wenn  sie  —  wie  meistens  im  Bereich  des  Lebendigen  — 
nicht  scharf  sind. 

59)  Die  Ch  orion  epithel  Wucherungen  in  Teratomen  sind  Gegen- 
stand lebhaften  Meinungsaustausches.  Teils  werden  sie  als  Eihautbil- 
dungen  aufgefaßt,  teils  als  Differenzierungsprodukte  ektodermaler  Ge- 
schwulstkomponenten. Manchmal  ist  ein  Zusammenhang  mit  Ektoderm, 
z.B.  mit  Neuroepithel,  beobachtet  worden  (Heijl).  Auf  falsche  Chorion- 
epitheliome  und  blasenmolenartige  Wucherungen  in  Teratomen  wird  hin- 
gewiesen. Man  betont,  daß  sehr  verschiedenartige  Gewebe  durch  auf- 
fallende Neigung,  Syncytien  zu  bilden,  bei  ihrer  Wucherung  Bilder 
darbieten,  die  an  Chorionepitheliom  erinnern  (Heijl).  Fritze  beschreibt 
Fälle,  bei  welchen  im  Haupttumor  weder  Ektoderm  noch  Chorionepithe- 
liom vorhanden  war;  trotzdem  zeigte  sich  Chorionepitheliom  in  den 
Metastasen.  Wenn  es  sich  hier  nicht  um  Pseudochorionepitheliom 
handelt,  dann  ist  entweder  der  ektodermale,  bzw.  chorionepitheliomatöse 
Beisatz  im  Haupttumor  übersehen  worden,  oder  es  sind  aus  dem  Haupt- 
tumor indifferente  Zellen  verschleppt  worden,  die  erst  in  den  Metastasen 
zu  chorionepitheliomatöser  Differenzierung  übergingen  (R.  Meyer). 

60)  Ribbert  erklärt  Kystome  des  Hodens,  glanduläre  Kystome  der 
Ovarien  für  einseitig  entodermal  entwickelte  Teratome,  papilläre  Ky- 
stome der  Eierstöcke  für  teratomatöse  Chorionzottengeschwülste.  Ein- 
fache „Chorionepitheliome"  der  Ovarien,  der  Hoden,  der  Zirbel,  der 
Harnblase,  des  Mediastinums  sind  als  einseitig  entfaltete  Teratome  pro- 
klamiert worden.  Geschwülste  von  schilddrüsenartigem  Bau  im  Ovarium 
hat  man  für  einseitige  Teratome  gehalten  (Struma  colloides  ovarii).  In 
gleicher  Weise  hat  man  die  embryonalen  Mischgeschwülste  der  Urogeni- 
talsphäre und  auch  einfachere  Geschwülste  mit  ortsfremden  Zügen,  wie 
Rhabdomyome,  Chondrome  des  Hodens  aufzufassen  versucht.  Man  muß 
sich  vor  solchen  allzuweit  gehenden  Annahmen  hüten.  Nicht  jede  Ge- 
schwulst, die  in  bezug  auf  Bau  und  Entstehung  etwas  Wunderliches  und 
Fragwürdiges  an  sich  hat,  darf  man  ein  Teratom  nennen  wollen.  Eine 
hochkomplizierte   Hodengeschwulst  z.  B.   kann    auf   Urgeschlechtszellen 
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oder  Blastomeren,  eine  einfacher  gebaute  auf  Mesodermkeime,  eine  noch 
einfachere  auf  Zellen  der  Hodenanlage  selbst  zurückgeführt  werden. 

öi)  Nach  Rob.  Meyer  entstehen  die  Keimdrüsenteratome  durch 
somatische  Entwicklung  indifferent  gebliebener  Restblastomeren.  Unter 
Restblastomeren  versteht  er  solche,  welche  nach  Differenzierung  der  soma- 
tischen Blastomeren  übrig  bleiben.  Da  die  Teratome  die  Fähigkeit,  Ge- 
schlechtszellen zu  bilden,  nicht  besitzen,  können  sie  nach  R.  Meyer  nur 
von  somatischen  Blastomeren  abgeleitet  werden. 
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Wilms,  Die  Mischgeschwülste.    Leipzig  189g. 
Wolff,  A.,  M.  f.  G.  u.  G.  34,  1911.    (Malignes  Ovarialdermoid.) 
Zausch,  P.,  Virch.  Arch.    234,   S.  226,    1921.     (Multiple  Teratome   der 

Keimdrüsensphäre.) 
Zipkin,  R.,  Virch.  Arch.  187,  S.  244,  1907.    (Lunge.) 
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Einteilung  der 

(einschließlich  der  geschwu Istartigen  Hyperplasieen  bzw.  der 

(Nach  dem  histo- 

I.  Bindesubstanz- 

A.  Bindesubstanzgeschwülste 


Muttergewebe 


Hyperplasieen 


Choristome  und 
Choristnblastome 


1.  Fibrilläres 
Bindegewebe 


2.  Schleimgewebe 


3.  Fettgewebe 


Entzündliche  Fibromatosen ,  ele- 
phantiastische  Prozesse,  polypöse 
Fibroide  bei  chronisch  entzünd- 
lichen Zuständen,  Stimmband- 
fibroide,  Narbenkeloide 

Ödematöse     Schleimhautpolypen, 

organisierte     Thromben     (falsche 

Myxome  des  Herzens) 

Polysarkie,  Madelungs  Fetthals, 
hypertrophische  Appendices  epi- 
ploicae.  Vakatwucherungen  des 
Fettgewebes  (Niere,  Lymphknoten, 
Muskeln,  Pankreas  usw.) 

Lipoidspeicherungen  in  Zellen 
(Reticuloendothelien,  Bindegewebs- 
zellen usw.)  bei  entzündlichen  Pro- 
zessen und  Stoffwechselstörungen 
(Xanthelasmen  bei  Diabetes,  Ik- 
terus, senile  Xanthelasmen)  und  bei 

den  verschiedensten  Krankheiten 

4.  Knorpelgewebe         Traumatische  Ekchondrosen, 

manche  Gelenkkapsel„chondrome" 


Heterotope  Fibrome 

(Fibrolipomyome),  z.  B. 

der  Nierenperipherie 


Heterotope  Lipome 
(Niere,  Schädelhöhle, 
Uterus,  Leber  usw.) 


5. Knochengewebe 


Traumatische  und  entzündliche 
Hyperostosen,  Exostosen,  Enosto- 
sen,  Ostitis  fibrosa  cystica  (Osteo- 
malazie mit  sog.  Riesenzellsarkomen 
entzündlichen  Ursprungs).  Muskel- 
knochen (Reit- Exerzierknochen). 
Myositis  ossificans  progressiva. 
Metaplastische  Knochenbildungen 
in  Weichteilen 


Versprengte  Knorpel- 
keime   im   Bereich   des 
Skeletts  u.  in  den  Weich- 
teilen (Heterotopieen). 

Ekchondrosis  clivi 
Blumenbachi 

Knochen-  (und  Knorpel) 
befund    in    Weichteilen 
auf  Grund  von  embryo- 
naler Aberration 


Einteilung  der  Geschwülste. 


301 


Geschwülste 

geschwulstähnlichen  örtlichen  Fehl-  und  Mißbildungen), 
genetischen  Prinzip.) 

geschwülste. 

im  engeren  Sinne. 


Hamartome  und 
Hamartoblastome 


Reife  Blastome 


Unreife  Blastome 


Fibrome  des  Nieren- 
marks.   Multiple  Haut- 
und  Nervenfibrome. 
Fibro(adeno)me  der 
Mamma 

Nervenmyxome,   konge- 
nitale Myxome  (Herz) 

Lipome  bei  Spaltbil- 
dungen   (Spina    bifida), 
Fettschwänze 


Xanthomatose  Naevi  (?) 


Multiple  kartilaginäre 

Exostosen,Tracheopathia 

osteoplastica 


Hereditäre,  systemati- 
sierte Exostosen  und 
Hyperostosen.  Tracheo- 
pathia  osteoplastica 


Fibroblastoma 
Myxoblastoma 

Lipoblastoma 

Xanthoma 


Chondroblastoma 

Chordoma 
Osteoblastoma 


Sarcoma. 
Ganz  unreife  Formen  der 
Gruppen  I   A— F,   nur   nach 

der  Zellform  benannt: 
Rund-,  Spindel-,  Riesen- 

zellsarkome  usw. 
Fi  brop  las  tisch  es  Sarkom 

Myxoplastisches  Sarkom 


Lipopiastisches  Sarkom 


Xanthomatöses  Sarkom 


Chondroplastisches 
Sarkom 


Malignes  Chordom 

Osteoplastisches 

Sarkom, 

Osteoidsarkom 
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B.  Geschwülste 


Muttergewebe 


Hyperplasieen 


Choristome  und 
Choristoblastome 


1.  Blutgefäße 


2.  Lymphgefäße 


Gefäßneubildungen  bei  Entzün- 
dungen und  organisatorischen  Pro- 
zessen.   Funktionelle  Gefäßhyper- 

trophieen.    üefäßerweiterungen 
(Aneurysmen,    Rankenaneurysmen, 
Varizen,  senile  „Angiome",  kaver- 
nöse Kapillarektasieen) 

Lvmphangiektasieen  bei  Lymph- 
stauung  und  bei  chronischer  Ent- 
zündung. Lymphgefäßhypertro- 
phieen.  Entzündliche  Elephantiasis 
lymphangiectatica 


C.  Geschwülste  der 


l.  Lymphatisches 
Gewebe 


Myeloisches 
Gewebe 


Entzündliche,  einfache  und  spezi- 
fische Lymphome.  Leukämische 
und  pseudoleukämischeWucherun- 
gen  (lymphatische  Leukämie). 
Hodgkinsches  Granulom.  Mycosis 
fungoides 

Entzündliche  myeloische  Lym- 
phome. Leukämische  und  pseudo- 
leukämische Wucherungen  (mye- 
loische Leukämie) 
Regenerative  Blutzellneubildungbei 
akuten  und  chron.  Anämieen  und 
bei  toxischem  Blutzerfall 


1.  Melanoplasten 

2.  Chromato- 
phoren 


D.  Geschwülste  des 


l.  Glatte  Musku- 
latur 


Quergestreifte 
Muskulatur 


Hypertrophieen  der  glatten  Musku- 
latur. Entzündliche  ,,Adenomyome" 
(Adenomyometritis  usw.) 


E.  Geschwülste  des 


Eventuell  mit  Verlage- 
rung der  Keime 
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des  Gefäßgewebes. 


Hamartome  und 
Hamartoblastome 


Reife  Blastome 


Unreife  Blastome 


Angioma  racemosum. 
Naevi  vasculosi. 
Chorionangiome. 


Lymphangiektatische 
Naevi.    Makroglossie, 

-meilie,    -cheilie.     Ele- 
phantiasis congenita. 

Hygroma  cysticum  colli  ' 
congenitum 


blutbildenden  Gewebe. 


Hämangioblastoma 


Lymphangio- 
blastoma 


Lymphozyto- 

blastoma, 
Plasmozytoma 


Myelozytoblastoma 
(multiples  Myelom) 


Erythroblastoma 


Angioplastisches  Sar- 
kom.   Endotheliom. 
Hämangioendothelioma. 
Perithelioma 


Lymphangioendothe- 

lioma 
(Cylindroma,  Psammoma) 


Lymphoplastische     Sar- 
kome und  Sarkom atosen 


Myeloplastische  Sar- 
kome und  Sarkomatosen 
(Chloroma) 


pigmentbildenden  Gewebes. 

j  Naevi    pigmentosi    der        Melanoblastoma 
;  Haut  u.  anderer  Organe  ] 

Chromatophoroma 
(tumorförmige  Nävi) 


Muskelgewebes. 

Zysten  und  „Adeno- 
myome"    aus    mesoder- 

malen  (Geschlechts- 
gängen) u.  entodermalen 
Keimen  (Uterus,  Magen, 

Darm).    Angeborene 

Pylorushypertrophie 


Leiomyoblastoma. 

Myoma  laevicellu- 

lare 


Rhabdomyo- 
blastoma 


Melanoplastisches 
Sarkom 

Malignes  Chroinato- 

phorom.     Melanotisches 

Karzinom 


Leiomyopl  astisches 

Sarkom, 

malignes  Myom 


Rhabdomyopl  astisches 
Sarkom 
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F.  Geschwülste  des 


Muttergewebe 


Hyperplasieen 


Choristome  und 
Choristoblastome 


i.  Neuroglia 


Nervenfasern 


3   Ganglienzellen 


Reparatorische  Gliosen  (Sklerosen).       Gliawucherungen  bei 
Entzündliche  Formen  der  Syringo-    Spaltbildungen  (Hirn- u. 
nivelie  Rückenmarksbrüchen) 

Heterotope      Entwicke- 
lung    von    grauer   Sub- 
stanz.   Ependymäre  Ab- 
schnürungszysten 


Amputationsneurome.      Traumati- 
sche (regenerative)  „Neurome" 


Heteropieen  von  grauer 
Substanz 


Heteropieen  von  grauer 
Substanz 


II.  Epitheliale 

A.  Deckepithel- 


l.  Plattenepithe! 


Sekundäre  „Papillome"  bei  chro- 
nischen Entzündungen  (spitze  Kon- 
dylome usw.).  Senile  Hautwarzen. 
Hyperkeratosen.  Molluscum  con- 
tagiosum. „Papillom"bildung  bei 
Coccidiosis,  Bilharziainvasion. 
Falsche  Cholesteatome 


Epitheliale  Keim- 
versprengungen. 
Epidermoide 
Echtes  Cholestea- 
toma. 


2.  Zylinder-, 
Flimmer-, 
Übergangs- 
epithel 
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nervösen  Gewebes. 


Hamartome  und 
Hamartoblastome 


Reife  Blastome 


Unreife  Blastome 


Lokale  Hirn-  u.  Rücken- 
marksmißbildungen. 
Angeborene  Gliahyper- 
trophieen  (Gliomatbsen, 
Sclerosis  multiplex  tube- 
rosa 


Angeborene  „Hyper- 
trophieen"  gewisser  Hirn- 
teile 


Angeborene  „Hyper- 

trophieen"gewisserHirn- 

teile 


Glioblastome 
(Neuroepithelioma 

gliomatosum). 
Spongioblastoma 


Neuroblastoma 

(Neuroma  verum), 

Neurinoma,  Neurozy- 

toma 

Neuroblastoma 

ganglionare, 

Ganglioblastoma, 

Neuroepithelioma 

ganglionare 


Glio plastisches  Sarkom. 

Malignes  Gliom  bzw. 

Glioepitheliom 


Neuroplastisches  Sar- 
kom, malignes  Neuro- 
blastom 


Ganglioplastisches  Sar- 
kom.   Malignes  ganglio- 
näres  Neuroblastom 


Geschwülste. 

geschwülste. 


Papilläre  Nävi. 
Hauthörner,  angeborene 

Hautwarzen. 
Persistenz    embryonaler 

Epithelformationen 

(z.  B.  der  Kiemengänge). 

Benigne  Epitheliome  der 

Kopfhaut  usw. 


Papillom a  (durum) 
(Epithelioma   papil- 
läre) 


Papilloma  (molle) 
(Epithelioma  papil- 
läre) 


Carcinoma  (Cancer, 
Kankroid). 

Ganz  unreife  Formen,  nach 

der  Zellform  benannt: 

Rundzellen-,   Zylinderzellen-, 

Plattenepithelkrebs  usw. 

Carcinoma  papilläre 

(Zottenkrebs). 
Malignes  Papillom. 
Verhornendes  Platten- 
epithelkarzinom 
(Hornkrebs,  Carcinoma  kera- 
toides). 
Kankroid. 
Carcinoma  simplex  und  an- 
dere Abarten. 

Entsprechende  Karzinome 


Borst,  Pathologie  maligner  Geschwülste. 
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B.  Drüsenepithel- 


Muttergewebe 


Hyperplasieen 


Clioristome  und 
Choristoblastome 


Tubulöse,  alveo- 
läre, follikuläre 

Drüsen 


Mamma  lactans.  Hypertrophia  vera  | 
mammae.  Sog.  adenomatöse  Po- 
lypen (glanduläre  Hyperplasieen). 
Talg-  und  Schweißdrüsenhvper- 
trophieen  (Rhinophyma).  Prostata- 
hypertrophie. Vulgäre  Schild- 
drusenkröpfe. Kompensatorische 
Hypertrophieen  drüsiger  Organe. 
Retentions-  u.  Erweichungszysten. 

Zystische  Drüsenhypertrophieen 

(Strumen  usw.).  Atypische  Epithel- 

wucherungen     bei     Entzündungen 

(ev.  mit  Heterotopie). 


Epitheliale  Keim- 
versprengungen (Zell- 
hanfen,  Drüsen,  Zysten). 
Pancreas  aberrans 


1.  Zahngewebe 
(Schmelzkeim) 

2.  Nebenniere 
a)  Rinde 


Anhang.     Besondere 


Zysten 


Hypertrophieen  (kompensatorische)       Versprengte  Neben- 
der  Nebennierenrinde  nierenkeime.     Akzesso- 

rische Nebennieren 


b)  Zona  pig- 
mentosa 

c)  Marksubstanz 
(chromaffines 
Gewebe,  Sym- 
pathikusgewebe) 


3.  Plazenta rgewebe 

a)  Decidua  (Pla- 
centa  materna) 

b)  Chorion 
(Zotten-  und 
Chorionepithel) 
(Placenta  fetalis) 


Plazentarreste 


Plazentarreste 
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geschwülste. 


Hamartome  und 
Hamartoblastome 


Reife  Blastome 


Unreife  Blastome 


Persistenz    embryonaler 

Epithelformationen. 
Benigne  Epitheliome  der 
Kopfhaut.   „Karzinoide" 
Tumoren  des  Dünn- 
darms und  Processus 
vermiformis 


Adenoma  (tubuläre, 

alveolare,  folliculare). 

Fibroadenom  a. 

Zystadenoma 

(Kystoma) 


Carcinoma     adenomato- 
sum  (tubuläre,  alveolare,  fol- 
liculare).    Malignes    Ade- 
nom und  Carcinoma 
solidum. 
Abarten:  Ca.  simplex,scirrho- 
sum,  medulläre,  gelatinosum. 
Carcinoma  cysticum 
(Cystocarcinoma) 
(ev.  papilliferum). 
Adenokankroid 


Geschwulstformen. 

Odontoma 


Adamantinoma 


Adamantinoma  malig- 
num 


Strumasuprarenalis  :  Struma  suprarenalis  ma- 
(ev.aberrata).  Grawitz-  ligna.  Maligner  Grawitz- 
scherTumor.  Hyper- j  scher  Tumor   (der  Niere). 


nephroma 


Falsches  Melanom 
der  Nebenniere 

Chromaffine  Tumo- 
ren (benigne?) 

Neuroblastoma 

ganglionare  nervi 

sympathici  (s.  o.) 

Naevus  pigmen- 
tosus.   Echtes  Mela- 
noma  des  Nebennieren- 
markes 


Malignes  Hypernephrom 
(der  Niere) 


Maligne  chromaffine 

Tumoren  (Phaeochromo- 

blastome) 

Maligne  Sympathikus- 
tumoren.   Sympatho- 
blastoma  embryonale. 
Sympathogonioma 

Melanoplastische  Sar- 
kome der  Nebenniere 


Deziduale  Sarkome 


Einfache  Blasenmole 


Gutartige  „Plazentar-  JDestruierende  Plazentar- 
polypen" I  polypen.    Destruierende 
i    Blasenmole.    Malignes 
Chorionepitheliom 
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III.  Misch- 

A.  Einfache 


Muttergewebe 


Hvperplasieen 


Choristome  und 
Chorioblastome 


1.  Bindesubstan- 
zen(Mesenchym) 


Gemischte  Gewebs- 
heterotopieen 


Bindesubstan- 
zen undEpithel- 
gewebe 


Gemischte  Gewebs- 

heterotopieen     eventuell 

in  Zysten  form 


1.  Ektoderm 


2.  Mesoderm 


3.  Entoderm 


B.  Komplizierte 

mit  regionären  Zügen  (Mundbucht, 

Teratoide  Zysten  mit  u. 

ohne  Heterotopie. 
Dermoid  (Derma-)Zysten 

(einfache  Dermoide). 

Branchiogene  Zysten 


Adenome,  Zystadenome,  Karzinome 
hieraus 


Zysten  des  Müllerschen 

und  Wolffschen  Ganges 

usw. 

Branchiogene  Zysten. 
Enterozysten  fZystendes 
Ductus  omphalb  enteri- 
cus,  des  L'rachus  usw.) 


Eiwertige     Keime 

B  astomeren, 
Urgeschlechiszellen, 

Ursomazellen). 
Anomalieen     d.     be- 
fruchteten Eizelle. 


C.  Teratome, 


Rudimentäre  Parasiten, 
(fetale 
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geschwülste. 

Mischtumoren. 


Hamartome  und 
Hamartoblastome 


Reife  Blastome 


Unreife  Blastome 


Örtliche  Fehlbildungen 
von  gemischtem  Aufbau 


Ortliche  Fehlbildungen 
von  gemischtem  Aufbau. 
Persistenz  embryonaler 
Gewebe  von  gemischtem 
Aufbau,  ev.  in  Zysten- 
form 


Gemischte 
Bindesubstanz- 
geschwülste. 
Mesenchymale 
Mischtumoren 

Gemischte  Binde- 
substanzepithel- 
geschwülste 


Sarkomatöse  einfache 
.Wischtumoren 


Sarkomatöse 

bzw.  krebsige  Abarten  von 

.Mischtumoren. 

Carcinosarcoma 


Mischtumoren 

.Mammaregion,  Urogenitalsphäre  usw.). 

Ektodermale, 


Füllmaterial  von  Spalten 
(teratoide  geschwulst- 
artige Bildungen  an  Kopf 
und   Steiß).     Persistenz 
embrvonaler  Organe 


tera  toide  .M  i  seh 
geschwülste 


Mies  odermale, 

teratoide  .Misch- 
geschwülste 

Entodermale, 
teratoide  Misch- 
geschwülste 


Sarkomatöse,      krebsige 
Abarten.     Sog.   embryo- 
nale Adenosarkome. 
Zvstosarkome  usw. 


Embryome. 


Foetus  in  foetu 
Inklusionen). 


Adulte  koätane 
Teratome 
(Embryome) 
(Tridermome,  Bider- 
mome    oder    einseitiger 
entwickelte  Teratome). 
Sog.  komplizierte 
Dermoide.  Übergänge 
zu  rudimentären  Doppel- 
bildungen 


E  m  b  r  v  o  n  a  1  e  Teratome. 
Blastomatöse.    maligne  Tera- 
tome. Krebsige,  sarkomatöse, 

neuroepitheliomat' 
chorionepitheliomatöse  Ent- 
artung in  Teratomen. 
Krebsige   (sarkomatöse)   Ent- 
artung von  Dermoidzysten 
usw. 


Sachregister. 


Abartung  (der  Geschwulstzelle)  s. 
unter  Geschwulstzelle. 

Abnorme    Persistenz    58,    109. 

Acarus  (und  Krebs)  5(). 

Adamantinom  224.  229. 
heterotopes   229. 

Adamis   Kerndegenerationen  93. 

Adenocancroid    195,   202. 

Adenokarzinom  188,  199,  200. 

Adenoma  tubuläre  malignum  ova- 
rii  227. 

Adenome,  Beziehung  zum  Kar- 
zinom, maligne  Adenome  usw. 
186,   188,  200. 

Adenosarkome,    embryonale    236. 

Ätherwasser  68,   115. 

Ätiologie:  Allgemeines  52. 

-  der   Karzinome    105. 

-  der    Mischgeschwülste    109. 
—  der   Sarkome    104. 
Akzessorische   Organe   58,    109. 
Allgemeine    Einflüsse    4,    5,    35, 

63,  64,  114. 
Altersdisposition    5,    63,    81,    113, 

115,   118,   189,  225. 
Alter  und   experimenteller   Krebs 

81,    102. 
Anaplasie   61. 
Anatomie,  grobe,  der  Geschwülste 

6. 
der  Karzinome  185  und  bei 

den  einzelnen  Krebsformen. 


Anatomie,  grobe,  der  Mischge- 
schwülste 233  und  bei  den 
einzelnen  Formen  der  Misch- 
geschwülste. 

—  —  der  Sarkome  s.  bei  den 
einzelnen    Sarkomformen. 

Angeborene  Grundlagen:  Allge- 
meines, kongenitale,  embryo- 
nale Grundlagen  usw.  5,  58, 
98,   100,   104. 

—  —  der   Karzinome    109. 

—  —  der  Mischgeschwülste  109. 

—  —  der   Sarkome    104. 
Angioglioma  retinae   179. 
Angiome,  maligne  143,  144. 
Angiosarkom   141. 
Arsenik  (und  Krebs)  71,  105. 
Astrozyten   175. 
Atavismus    58. 

Athrepsie   123. 

Atypische   Epithelwucherungen 
23,  107,  206. 

—  —  experimentelle    66,    67. 
Ausbreitung:   in   Blutgefäßen  24, 

30  ff.     s.    auch    bei    Sarcoma, 
Carcinoma,  Mischgeschwülste. 

—  in  Drüsenkanälen  24  s.  auch 
bei  Sarcoma,  Carcinoma,  Misch- 
geschwülste. 

—  lokale  22  s.  auch  bei  Sar- 
coma, Carcinoma,  Mischge- 
schwülste. 

—  in  Lymphgefäßen  24,  29  s. 
auch  bei  Sarcoma,  Carcino- 
ma,    Mischgeschwülste. 
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Ausbreitung:  in  Nerven  190  s. 
auch  bei  Sarcoma,  Carci- 
noma, Mischgeschwülste. 

—  in  Röhrensystemen  33  s.  auch 
bei  Sarcoma,  Carcinoma,  Misch- 
geschwülste. 

Autodestruktion    19. 

Autoimmunisation    41,    97. 

Autointoxikation  bei  Geschwül- 
sten  38. 

Autolysate    122. 

Autophagismus  in  Geschwülsten 
109. 

Avidität,   erhöhte   101,   123. 

B 

Bakterien    54. 

Basalzellenkrebse    (Basaliome) 
193,  197. 

Behandlung  der  bösartigen  Ge- 
schwülste 89,  92. 

Benennung  der  Geschwülste  49, 
99. 

Berufskarzinome   105. 

Beziehungen  gut-  und  bösartiger 
Geschwülste  1,  52,  62  s.  auch 
unter  maligne  Entartung  gut- 
artiger Geschwülste,  ferner 
unter  Sarcoma,  Carcinoma, 
Mischgeschwülste. 

Bidermome  238,  244. 

Bindegewebe,  beim  experimen- 
tellen   Krebs    111. 

Bioblasten   91. 

Biochemische  Individualität  der 
Geschwulstzellen   61,   95. 

Biologie  (allgemeine)  der  Ge- 
schwülste 16. 

Blasenmole,  einfache  und  de- 
struierende   220. 

Blastoide  2,  59,  63,  65. 

Blastom,   Definition  1. 


Blastomeren  243,  249. 

Blutgefäße  in  Geschwülsten  7, 
93  s.  auch  bei  Sarcoma,  Car- 
cinoma, Mischgeschwülste. 

Blutveränderungen  bei  Geschwül- 
sten 90,  98,  117. 

—  beim    Mäusekrebs    117. 

Blutezllbildung  in  Angiomen  und 
Endotheliomen  144. 

Boecksches   Sarkoid   130,    155. 

Bösartigkeit  1,  18,  63. 

Boveris  Theorie  5,  13,  93. 

Bowens  Dermatitis  107,  226. 

Branchiome  247. 


!    Carcinoma    s.    Karzinom. 
Carcinosarcoma  51,  235,  245. 
Cestoden  56,  104. 
Chlamydozoen    91. 
Chlorom  154,  157,   180. 

—  farbstoff    180. 

|    Chloro-  und  Chloromleukämie 
155. 
Cholesteatome    214. 

—  des   Hirnplexus   (bei   Pferden) 
215. 

—  des  inneren  Ohres  215. 

—  der  Schleimhäute   215. 

—  des   Zentralnervensystems  214. 
Cholesterinüberfütterung  und  ex- 
perimentelles   Karzinom    77. 

Chordom  137. 
Chorionepitheliome   4,   220.   283. 

—  allgemeine  Rückwirkungen  224. 

—  atypische    Formen   222. 

—  Beziehungen    zur    Blasenmole 
220,  229. 

-  ektopisches   221,   229. 

—  Histologie     und     Histogenese 
221. 

-  in    Teratomen    223,    228,    248. 
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Chorkmepitheliome,     Pseudocho- 
rionepithetiom  223,  228. 
und   Zwischenzellen   224. 

Choristomc  2,  44,  59,  63,  65. 

Chromaffine    Tumoren    173,    L82. 

Chromatophoren   158,  ISO. 

Chromatophorome   157,   162,   180. 

Coelomkrebs    150. 

Cohnheims  Theorie  57.  60,  65, 
81,  86,  98,  100,  104.  109. 

Cylindrome    143,    146,    1  18.   212. 


Dariers  Krankheil  107,  HO, 
226. 

Debris    paradentaires   229. 

Dermoide  (einfache  und  kom- 
plizierte   Dermoidzysten)    214. 

Dermoidzysten,  einfache  und 
komplizierte    214,    239. 

Destruktivität    18. 

Differenzierungshöhe  der  Ge- 
schwulstzellen  61,   95. 

Diffuse  Geschwulstbildung  45  s. 
auch  bei  Sarcoma,  Carcino- 
ma,   Mischgeschwülste. 

Disposition    6,    76,   101. 

—  des  Alters  5,  63,  81,  113, 
115,    118,    189,   225. 

—  der  Arten   70,   81,    118. 

—  der  Gewebe,  Organe  und  Sy- 
steme 81,  119,  der  Zellen  103. 

—  der  Individuen  81,   118. 

—  der  Rassen  81,   118. 
Domestikation    64. 
Dopareaktion   161,  180. 
Doppelkarzinome   226. 
Doppelmißbildungen,     Beziehung 

zu    den    Teratomen    238,    243. 
Dysontogenetische     Blastome     2, 
44  s.  auch  unter  Cohnheim- 
sche   Theorie  60. 


Einteilung  der  Geschwülste  17 
s.  auch  bei  Sarcoma,  Carci- 
noma,   Mischgeschwülste. 

Elastisches  Gewebe,  beim  ex- 
perimentellen  Krebs   111,   112. 

Elektrische  Leitungsfähigkeit  der 
üeschwulstgewebe    (>5. 

Embryoide   237. 

Embryome   237. 

Embryonaler  Charakter  der  Ge- 
schwulstzellen 44. 

Endemischer  Krebs  100,  108,115, 
127. 

Endogene  Ursachen  5,  35,  ."»7, 
64,    100,    104,    109,    110. 

Endokrine  Drüsen  u.  Geschwulst- 
wachstum   103. 

Epitheliome    141. 

—  der  Hirnhäute  148. 

—  der   serösen    Häute    150. 
Entartung    der    Geschwulstzellen 

s.  bei  Geschwulstzelle. 

Entartung  (maligne)  gutartiger 
Geschwülste    98. 

Entwicklung,  physiologische  post- 
fetale 100. 

Entwicklungsmechanik,  Beziehun- 
gen zur  Geschwulstlehre  2, 
59,  62. 

Entwicklungsstörungen  und  Ge- 
schwulstbildung 57.  60,  65, 
84,  86,  98,  100,  104.  109. 

Entzündung  und  Geschwulstbil- 
dung 52,  78,  83,   105. 

Epidermoide  214. 

Epithelioma  baso-  et  spinocel- 
lulare  194. 

—  benigne  der  Kopfhaut  194. 

—  verkalkende    194. 
Epulis  132.  229. 
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Erblichkeit  bei  Geschwülsten  58, 
100,   108,   109. 

Ernährung  und  Geschwulstbil- 
dung 64,    102,    103,    116,    118. 

Exogene    Ursachen   52. 

Experimente  mit  Ätherwasser  68, 
115. 

—  —  Glanzruß    67. 

-  Haferfütterung    78. 

-  höheren     Fettsäuren      und 
Terpentin    68. 

—  Indol   und   Skatol   67,    115. 

-  ß-Naphthylamin    67,    113. 
-  —  Rohparaffinöl  67. 

—  Scharlachrot   67,    114. 
Sudan   III    67. 

—  —  Tabaksteer    67. 

Experimentelle        Geschwulstfor- 
schung 65  und  Anmerkungen 
27—32,  S.    111  ff. 
Teratoide    84.    113. 


Fernwirkungen   (von   Reizen)   53. 
Fibromatose    (der    Nerven)    168, 

181. 
Filtrate,    zellfreie    90,    127. 
Fissurale   Geschwülste   58. 
Flexners    Karzinom    127. 
Funktion     der    Geschwulstzellen 

16,  92. 
Furchungszellen     242. 


Gallertkrebs    188,    197,    198,    201. 
Ganglioma  embyronale  172. 
—  sympathicum  172. 
Ganglioneurome  171,  182. 
Gastrulation  231,  -245. 


Genese,   formale   s.    Histogenese. 

—  kausale  52.  104,  105,  109  s. 
auch    Ätiologie. 

Geschwülste  bei  Pflanzen,  Tier 
und  Mensch,  Vergleich  der- 
selben 91,  115. 

—  und    Domestikation   64. 

—  —  Gesamtorganismus  63,  64, 
101. 

—  —  Lebensepochen   63,    102. 
Völkerrassen    64. 

Geschwulstrasse   35. 
Geschwulstzelle,    Abartung,    bio- 
logische 94,  95. 

—  —  chemische  5,  94. 

morphologische   5,   93,   94. 

—  als    körperfremde    Zelle    57. 

—  Eigenart  4,  94. 

—  und  embryonale  Zellen  60,  62. 

—  funktionelle  Leistungen  16,  92 
s.  auch  bei  Sarcoma,  Carci- 
noma, Mischgeschwülste. 

—  Variabilität  derselben;  indivi- 
duelle   Ausgestaltung    11. 

—  Wesen  Verwandlung  4,  92,  101 
s.  auch  unter  Zelluläre  Theo- 
rien. 

—  zelluläre  Theorien  4,  52,  61, 
64. 

Glanzruß  67,  105. 
Gliomatosen   174,    177. 
Gliome  des  Gehirns  174,  183. 

—  der  Retina   178,    184. 

—  des    Rückenmarks    177. 

—  seltene    Formen    183. 
Glykolyse   in   Geschwülsten  95. 
Golgis   Binnennetz  94. 
Gongylonema  neoplasticum   80. 
Granula  92,  94. 

Granulome,    experimentelle    104. 
Granulosazelhumoren   227. 
Grawitzsche  Tumoren  216,227. 
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H 

Haemangioendothelioma  l  13. 

Haferfütterung  und   Krebs  TS. 

Hamartome  2,  44,  59,  63,  65. 

Heterolytische  Fermente  in  Ge- 
schwülsten 91,  97. 

Heterotope  Geschwülste  16  s. 
auch  bei  Sarcoma,  Carcino- 
ma,   Mischgeschwülste. 

Hippomelanome  ISO. 

Hirnsklerose,    tuberöse    174. 

Histioide  Geschwülste  6. 

Histogenese:   Allgemeines    »:. 
der    experimentellen    Karzino- 
me   111. 
der   Karzinome   203. 

—  der  Mischgescliw  ulste  46. 

—  der  Sarkome    129. 
Holoblastose    233. 
Homologe  Infektion  25.  55. 
Hormonale    Einflüsse    5,    3Q,    40, 

114. 
Hornkrebs    188,    192. 
Hühnerleukämie   104. 
Hühnersarkom,  transplantables 

ST,  90,  104. 
Hundesarkom   Stickers  56,   104, 

116. 
Hypernephrome   210.   227. 

—  allgemeine  Rückwirkungen  219. 
219. 

—  Chemisches    22S. 

—  Formen,  typische  und  atypi- 
sche 219,  228. 

-  Genese  218,  228. 

—  Mikroskopisches   21T,   22T. 

—  Vorkommen   21 T. 
Hyperplaseogene  Blastome  2,  44, 

106. 
Hyperplasie,     Bedeutung    dersel- 
ben    für    die     Geschwulstbil- 
dung 2,  44,  S3,   106. 


:    Hyperplasie,    geschwulstartig« 
14,  63,   10". 

—  kollaterale  25,  26. 
Hvpophvsenganggeschwülste  195, 

216. 

I 

Illegale    Zellverbindungen    44. 
Immunität   41,   SO,    120. 

—  zelluläre    122. 
Implantationsmetastase   33. 
Inanition    38    s.    auch    bei    Carci- 
noma. 

Indol    6T. 

Innere  Sekretion,  Beziehung  zur 
Kachexie   39,   40. 

lonenkonzentration  in  Geschwül- 
sten  95. 

Irritationstheorie    52.    65. 


Kachexie  38,  9T  s.  auch  bei  Sar- 
coma, Carcinoma,  Mischge- 
schwülste. 

—  serologische  Befunde  dabei  9T. 

—  fermentative  Stoffwechselstö- 
rungen  dabei  97. 

Karzinoide  208. 
Karzinom    185. 

—  experimentelles  66,  67,  68 ff., 
79. 

—  Endemien  (Krebshäuser  usw.) 
55,  100,  108,  115,  127. 

Karzinome,  allgemeine  Rückwir- 
kungen   191. 

—  Alter  189,  225. 

—  angeborene,  vererbbare  Grund- 
lagen   109,    195,    196,    198. 

—  atypische  Epithelwucherungen 
206. 

—  aus  Dermoiden  und  Terato- 
men   109,    195. 
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Karzinome  aus  embryonaler  Per- 
sistenz 109,  195,  196,  198. 

—  Bodenverhältnisse    108. 

—  branchiogene    195. 

-  chronische    Reize    105. 

-  der    Deckepithele    192. 

—  der  Drüsen  199. 

—  der  Drüsenepithele  199. 

—  des  Gehirns  195,  198  s.  auch 
Plexusgesch  vvülste. 

—  der  Haut  192. 

—  der    innersekretorischen     Or- 
gane 202. 

—  der  Schleimhäute   195. 

—  der  serösen  Häute  198. 

—  diffuse    190. 

—  Einteilung    187. 

—  Entzündung,    Geschwüre,  Nar- 
ben   106,    107. 

—  Formen  192. 

—  grobe  Anatomie  185. 

i —  heterologe  und  heterotope  109, 
195,    197. 

—  Histogenese  203. 

—  hypophysäre  195. 

—  infektiöse   Natur   108. 

—  krebsartige    Mischgeschwülste 
109. 

—  Krebsmilch     186. 

—  Krebsnabel    186. 

—  Metastasen    190. 

—  Parasiten    79,    107. 

—  Parenchym    188. 

-  präcanceröse  Prozesse  207. 

—  primäre  multiple   190,  226. 

—  Rezidive    191. 

—  rückläufige  Prozesse  186,  194. 

—  spezifische   Entzündungen  106. 

—  Statistik    189,    190. 

—  Stroma  189. 

—  thymogene    195. 

— ■  und  karzinoide  Tumoren  208. 


Karzinome,  Wachstum  und  Aus- 
breitung 190,  191. 

—  Wasserläufe    55. 

Karzinosarkom    245. 

Kataplasie    61. 

Keimblätter   231,    235. 

Keime,    eiwertige   231. 

Kerndegenerationen    13.    93. 

Kerngröße  11. 

Kernteilungen,  pathologische  12, 
13. 

Kernvariabilität    11. 

Kohlkrebs   55. 

Kollisionsgeschwülste  50,  99, 
230,  245. 

Kombinationsgeschwülste  51,  99, 
230,  246. 

Kompositionsgeschwülste  51,  99, 
230,  246. 

Konstitutionelle  Momente  5,  6, 
35,   64,   65,   73,    101. 

Krebshaare    40. 

Krebsreaktionen  (serologische)  96. 

Kriegsverletzungen  und  Ge- 
schwülste 104. 

Krieg  und  Geschwülste  104,  190. 

Kultur  in  vitro  (von  Geschwulst- 
zellen)   126. 

Kystome  (der  Kiefer)  229. 


Lanolin    71. 

Latenzzeit  beim  experimentellen 
Krebs  72,  102. 

Lebensverhältnisse  und  Ge- 
schwülste   64. 

Leukämie   129,   155,   179. 

Leukozytäre    Reaktionen    10. 

Lipoidlöslichkeit  geschwulsterre- 
gender Stoffe  67. 

Lupus  pernio  130,  155. 
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Lymphangioendotheliom  l  IT 
Lymphangitis    carcinomatosa    24, 

'  30. 
Lymphdrüsenerkrankungen, 

neralisierte,  tuberkulöse,  sy- 
philitische    155. 

Lymphgefäße  in  Geschwülsten  8 
s.  auch  bei  Sarcoma,  Carcino- 
ma,   Mischgeschwülste. 

Lymphoepitheliale  ( ieschwülste 
153,    17Q. 

Lymphogranulomatose    130,    155. 

Lvmpho/ytare  Reaktionen  10, 
122,    123. 


M 

Mäusekrebs    11".    127. 

Maligne      Entartung      (gutartiger 

Neubildungen)    2,    52,   63,   98, 

116,  233. 
Malignität  I,  L8,  62,  63. 
Medullarkrebs     189,    201. 
Melaninbildendes     System       des 

Auges    157. 

—  der  Haut  157. 

—  —  der       Zcniralnervenorgane 
157. 

Melaninfragen    180. 
Melaninstoffwechsel    180. 
Melanome  des  Auges   163. 

—  der  Haut  160. 

—  der    Nebenniere    und    anderer 
innerer  Organe    164. 

—  des  Zentralnervensystems  164. 
Melanoplasten  158,  160,  180,  181. 
Metaplasie    44,    46,    51,    67,    71. 

226,  231  s.  auch  unter  Adeno- 
kankroid  und  Cholesteatom. 
Metastasenbildung  20,  27.  96, 
245  s.  auch  bei  Sarcoma,  Car- 
cinoma, Mischgeschwülste. 


Metastasenbildung  bei  sogenann- 
ten   gutartigen    Geschwülsten 

—  bei  infektiösen  und  granulo- 
matösen    Prozessen   22. 

—  beim    Mäusekrebs    116. 
Mikroskopische    Verhältnisse    der 

Geschwülste  im  allgemeinen  6. 
-  —  der  Karzinome  186  s.  auch 
bei  den  einzelnen  Krebsfof- 
men. 
j  —  —  der  Mischgeschwiilste  233 
s.  auch  bei  den  .Mischge- 
schwulstformen. 

—  —  der  Sarkome  127  s.  auch 
bei  den  einzelnen  Sarkom- 
formen. 

Mikuliczsche    Krankheit    155. 
Milchsäurebildung    in    Geschwül- 
sten 95. 
.Wischgeschwülste    230. 
I    —  angeborene    Grundlagen    109. 
|    —  aus  der  Organkontinuität  231, 

232. 
i    —  aus  isolierten   Keimen  230. 

—  aus  örtlichen  Fehlbildungen 
232. 

—  Benennung  234. 

—  des   Gaumens    237,    247. 

—  der   Lunge    236. 

—  der  Mamma  235. 

—  der   Niere   236,   246. 

—  der   Speicheldrüsen    237,    247. 

—  der  Urogenitalsphäre  236, 
246. 

—  einfache  234. 

—  Einteilung    234. 

—  ektodermale,  mesodermale, 
entodermale  235. 

—  Experimentelles    84. 

—  Genese  230,  244. 

—  grobe  Anatomie   233. 

—  mesenchymale    234. 
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Mischgeschwülste,  Metastasen 
233,  245. 

—  organismoide    237. 

—  organoide    235. 

—  Parenchym  234. 

—  Stroma   234. 

—  systematoide    237. 

—  und  Metaplasie  231. 

—  und    Reize    110. 
Mißbildungen,     geschvvulstartige, 

Beziehungen  zu  echten  Ge- 
schwülsten 2,  44,  52,  60,  63, 
65,  84,  86,  98,  100.  104,  109, 
238. 

Mitochondria   94. 

Mitosen  in  Geschwulstzellen  13, 
93. 

Mongolenfleck    180. 

Morphologie,  Wechsel  der  Mor- 
phologie von  Impftumoren  89, 
125. 

—  (allgemeine)  derGeschwülste  6. 
Morbus    Adissoni    181. 
Multiplizität,    primäre   20,   34,   58 

s.  auch  bei  Sarcoma,  Carci- 
noma,   Mischgeschwülste. 

—  sekundäre  20,  27,  34  s.  auch 
bei  Sarcoma,  Carcinoma, 
Mischgeschwülste. 

Multizelluläre        (multizentrische) 

Genese  45. 
Mutationsgeschwülste    51. 
Mycosis  fungoides  130,  155. 
Myelom,  multiples   155. 


N 

Naevi,  blaue   180. 
Naevus    pigmentosus    160. 
maligne    Entartung   dessel- 
ben 160,  161. 


Naevuszellen    160,    161,   180. 

Nebennierentumor  (s.  Grawitz- 
tumor). 

Nebennierenstrumen   227. 

Nekrosen   in    Geschwülsten   93. 

Nematoden   56,   106. 

Nerven  in  Geschwülsten  8,  99. 

Nerventheorie  der  Geschwülste 
99. 

Neurinome   169. 

Neuroepitheliome  171,  176,  183, 
184. 

Neuroepithelwucherungen  in  Te- 
ratomen 241. 

Neurogliome,  ganglionäre  170, 
176. 

Neuroma  ganglionäre  170,  182. 

des  Wurmfortsatzes   183. 

Neurome  des  peripheren  Nerven- 
systems  171. 

—  des  sympathischen  Nerven- 
systems   171,    172,    173,   181. 

—  des  zentralen  Nervensystems 
170. 

Neurozytome    169. 
Nucleolen     in     Geschwulstzellen 
94. 

o 

Oberflächenspannung  der  Ge- 
schwulstzellen 98. 

Odontome    225. 

Oophoroma    folliculare    227. 

Organisationsplan  (allgemeiner) 
der  Geschwülste  16. 

Organisatorische  Leistungen  des 
Sarkomgewebes    16. 

Organoide  Geschwülste  6,  62. 

Osteoplastengeschwülste    140. 

Osteoplastische  Karzinome  10, 
189. 
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Pagets  Krankheit   107,   195,  226. 

Papillome,  Beziehung  zum  Kar- 
zinom, maligne  Papillome  usw. 
186,  188,  197,  201  s.  auch 
Plexusgeschwülste. 

Parabiose    126. 

Paraffin  71,  105. 

Paraganglions    17  3,    182. 

Parasitäre    Theorie    54.    107. 

Parasiten,  höhere  56,  104,  106. 
-  Wirksamkeit  derselben  usw. 
54,   7<>.   81,   8  3,    104,    106. 

Parenchvm,  Allgemeines  6,  II  s. 
auch  bei  Sarcoma,  (Carcinoma, 
Mischgeschwülste. 

Parenchvm  der  Geschwülste  (All- 
gemeines) 6,  11. 

Parthenogenese  242. 

Peritheliome    141,    145. 

Pflanzenkrebs    55,    107. 

Phaeochromocytome    173,   ls2. 

Phylogenetische  Reminiszenzen 
in  Geschwülsten   58. 

Phvsikalisch-chemische  Betrach- 
tung der  Geschwülste  Q5,  110, 
111. 

Plasmodien    12. 

Plattenepithelkrebse    192,    195. 

Plazentation,  normale  und  pa- 
thologische 3,  220. 

Plexusgeschwülste  177,  183,  187, 
195,  198. 

Polare  Geschwülste  58. 

Polarität  der  Geschwulstzellen 
94. 

Polkörperchen    242. 

Polymorphie  der  Geschwulstzel- 
len  11. 

Polyposis  adenomatosa  35,  109. 

Präkarzinomatöse  Veränderungen 
107,   207,   226. 


PrSmetastatische  Phase 

Präparatorische  Epoche  beim  ex- 
perimentellen   Karzinom    72. 

Primitive  Völker  und  Ge- 
schwulstbildung 64. 

Progonoblastome    58. 

Proliferationszentren    26,    16. 

Protozoen    54. 

Psammome    150,    189,    202,    213. 

Pseudoleukämie    129,    155,    179. 

Pubertät   63. 


Rachenpolypen,   angeborene   238. 

Radiumkrebs   106. 

Randgebiete  der  Geschwülste  25, 
26,  45. 

Rattensarkom  118. 

Recklinghausensche  Krankheit 
168,  181. 

Regeneration  und  Geschwulstbil- 
dung   100,    107. 

Regressive  Metamorphosen  der 
Geschwülste  14  s.  auch  bei 
Sarcoma,  Carcinoma,  Misch- 
geschwülste. 

Reize,   chemische  66,   106. 

—  formative  53,  65. 
Reiztheorie    52. 

Resistenz  des  Geschwulstträgers 
88,  89,  118. 

—  und  histologischer  Bau  der 
Geschwülste   125. 

Restblastomeren    249. 

Rezidivbildung  22,  35.  97  s.  auch 
bei  Sarcoma,  Carcinoma,  Misch- 
geschwülste. 

Rhabditis  pellio  (Geschwulstbil- 
dung beim  Frosch)  55,  83. 

Rhabdomyome   166. 

Ribberts    Theorie    60,    i>9?    100. 
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Riesenwuchs  (und  Neurombil- 
dung)  183. 

Riesenzellen  in  Geschwülsten  12. 

Röntgenkarzinom   106. 

Röntgensarkom    79,    104. 

Röntgenstrahlen  und  experimen- 
teller Krebs  bzw.  -sarkom  79. 

Rohparaffinöl    67,    105. 

Rosetten  (in  Gliomen)  177,  17S, 
184. 

Rotters    Theorie    100. 

Rückbildung  (spontane)  von  Ge- 
schwülsten 42. 

—  beim    Mäusekrebs    117. 


Salmonidenkrebs  115. 

Sarcoma  idiopathicum  cutis  (Ka- 
posi)   130. 

Sarkoleukämien  129,  153,  155, 
179. 

Sarkomatosen  (Lympho-,  Leuko- 
sarkomatosen)    153,    154,    179. 

Sarkome  127. 

—  Alveolärsarkome    131. 

—  angeborene  104,   130. 

—  angioplastische  (Endo-Perithe- 
liome)  141. 

—  chondroplastische    136. 

—  der  blutbildenden  Gewebe 
151. 

—  experimentelle    104. 
-  fetale   104,    130. 

—  fibroplastische    134. 

—  glioplastische    173. 

—  heterotope  104. 

—  Histogenese  129. 

—  leiomyoplastische    165. 

—  lipoplastische    135. 

—  lymphoplastische     152. 

—  Malignität  128. 

—  melanoplastische    157. 


Sarkome,  Metastasen  128. 

—  myeloplastische    154. 

—  myoplastische    165. 

—  myxoplastische    135. 

—  Netzzellensarkome     134. 

—  neuroplastische   168. 

—  osteoplastische  138. 

—  Parenchym    127. 

—  Plattenzellensarkome   131. 

—  polymorphzellige    133. 

—  primär  multiple   104. 

—  Rezidive    129. 

—  rhabdomyoplastische   166. 

—  Riesenzellensarkome,  sarkoma- 
töse Epuliden,  Riesenzellen- 
sarkome der  Knochen,  der 
Sehnen    132,    133. 

—  rückläufige  Prozesse   127. 

—  Rückwirkung  auf  den  Allge- 
meinzustand    129. 

—  Rundzellensarkome   132. 

—  Spindelzellensarkome  132. 

—  Sternzellensarkome   134. 

—  Stroma   12S. 

—  systematisierte   104,   129. 
:    —  und  Anämieen   129. 

—  und  Granulome  130. 

—  und   Lues    104,    130. 

—  und  Lupus  104,  130. 

—  und  Mißbildungen   104,   130. 

—  und  Parasiten   104. 

—  und   Reize   104,   130. 

—  und  Röntgenstrahlen  104. 

—  syncytialer    Aufbau    128. 

—  und  Trauma   104,   130. 

—  Vergleich  mit  Granulationsge- 
webe 130. 

—  Vergleich  mit  Regeneration 
der    Bindesubstanzen     129. 

—  Wachstum    128. 
Sauerstoffatmung  der  Geschwulst- 
zellen  95. 
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Scharlachrot    67, 
Schaumzellcrt   210,   216. 
Schutzkräfte    5,    28,    H,    13,   96, 

'i7,    120. 
Schwangerschaft   5,  63,    1 1  l. 

Seh waii tische    Zellen    1S2. 

Scirrhus   189,  201. 

Serainium  (in  serösen  Höhlen) 
33. 

Serologische  Reaktionen  (Krebs- 
kranker)   96. 

Skatol  67. 

Spezifität  der  Geschwulstzellen 
15,   19. 

Sphärokristalle    55. 

Spiropterakar/inom    so. 

Spongioblastome   176,   184. 

Spontanheilung    42,    115,    117. 

Stickers  Hundesarkom  56,  114, 
116. 

Stoffwechsel  der  Krebskranken 
96. 

Stroma,  Allgemeines,  Herkunft 
desselben,  Beziehungen  zum 
Parenchym  usw.  6,  t)  s.  auch 
bei  Sarcoma,  Carcinoma, 
Mischgeschwülste. 

Struma  ovarii  248. 

Sudan  III  67. 

Sympathoblastome    173. 

Sympathogonien    183. 

Sympathogonioma    17'3. 

Sympathoma  embryonale  173, 
182. 

Symplasmen   12. 

Syncytien    12. 

Syringome    194. 

Syringomyelie,     gliomatöse     177. 

Systematisierte  Geschwulstzellen 
34,  58,  65,  104  s.  auch  bei 
Sarcoma,  Carcinoma,  Misch- 
geschwülste. 


Tabaksteer  67,   105. 
Taenia    crassicollis  Rattensar- 

kom 83,  104. 
Teerkrebs  68,  77,  111,   113. 

allgemeine  Wirkungen  76,  102. 
und    Immunität    102,    103. 
Teersarkom    68,    69. 
Teersorten    71. 
Teratoide   234,    237. 
i    —  bei    Tritonen    und    Selachiern 

84. 
i    —  experimentelle   84,    113. 
Teratome  234. 

—  adultum  s.  coaetaneum  s.  pa- 
rasiticum    238,    247. 

—  allgemeine         Rückwirkungen 
245. 

J    —  bigerminale    s.    heterochthone 
244. 

—  Chorionepithelwucherungen  in 
denselben    241,    248. 

—  der     Keimdrüsen     239,     243, 
249. 

—  des  Kopfes  238. 

—  des  Rachens  238. 

—  des    Steißes    238. 

'    —  anderer    Gegenden    239,    242. 

—  einseitig   entwickelte   242,248. 

—  embryonale,  s.  blastomatosum 
241,  247. 

—  maligne    Entartung   gutartiger 
Teratome  240. 

—  maligne    entoderma'.e    Wuche- 
rungen   in    denselben   241. 

—  monogerminale  s.  autochthone 
244. 

—  multiple  Teratome  243. 

—  Neuroepithelwucherungen      in 
denselben   241. 

:    —  protero-     und     hysterogeneti- 
sche   244. 
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Teratome,     Pseudochorionepithe- 

liome    in    denselben    241,    248. 
Terminationsperiode,  onkogeneti- 

sche  232. 
Thecazelltumoren  216. 
Theorie:    Cohnheims     Theorie 

44,    57.   60,   65,   98,    100.    104, 

109. 

—  Nerventheorie  99. 

—  Reiztheorie  52,  65,  66,  104, 
105,  110. 

—  zelluläre,  s.  dort. 
Thrombose,  blastomatöse  31. 
Thymome  216. 

Thymus  179. 
Thymuszellen    179. 
Tiergeschwülste    87,    115. 

—  Vergleich  mit  menschlichen 
Geschwülsten  91. 

Transplantation  beim  Teerkrebs 
73. 

—  embryonaler  Gewebe   84, 113. 

—  experimentell  erzeugter,  aty- 
pischer Epithelwucherungen 
67. 

—  menschlicher  Geschwülste  auf 
Tiere  113. 

—  von  Spontangeschwülsten  87, 
118. 

—  subzelluläre    91. 

—  tierischer  und  menschlicher 
Geschwülste   87. 

von  Tiergeschwülsten  87, 118. 

—  zellenfreie    90,    127. 
Trauma    und    Geschwulstbildung 

52,    104. 

—  und  Sarkom  104,  130. 
Tridermome   238. 

u 

Überempfindlichkeit    122. 
Ultravisible   Erreger  90. 

Borst,  Pathologie  maligner  Geschwülste 


Umgebung,  primäre  und  sekun- 
däre Veränderungen  derselben, 
Verhalten  des  Bindegewebes 
5,  45,  63,  99. 

Unizelluläre  (unizentrische)  Ge- 
nese 44. 

Ureier  und  Ursomazellen  231, 
242. 

Urgeschlechtszellen,  extraregio- 
näre 100,  231,  242. 


Verbreitung    des    Karzinoms    55. 

Vererbung  5,  58,  65,  100,  109. 

Verschleppung  von  Normalge- 
webe (Zellembolien  usw.)  21, 
22,  28. 

Virulenz  der  Geschwulstzellen 
88,  119. 

w 

Wachstum,  Arten  desselben  2, 
3,  9,  18,  19,  22,  26. 

—  beim    Mäusekrebs    116. 

Wuchsenergie,  Grade,  Schwan- 
kungen derselben   27. 

Wuchsstoffe    103,    110. 


Xanthelasmen  210,  226. 
Xanthoma    tuberosum    multiplex 

227. 
Xanthomatose   Endotheliome  144. 

—  Granulome    227. 
Xanthome    (bzw.    Xanthelasmen) 

210,  226. 

—  Bedeutung     der     Cholesterin- 
ämie    211,    226. 

—  der  Gelenke,  Sehnenscheiden, 
Aponeurosen  210. 

21 
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Xanthome,      experimentelle     211 
227. 

—  kongenitale  und  infantile  211 

—  mctastasierende  211. 

—  Pseudoxanthome    211,    226. 
senile  210. 

—  symptomatische  210. 

—  und    Riesenzellen    211. 
Xanthomzellen    210,    226. 
Xeroderma  pigmentosum  35,  109 


Zähne  in  Teratomen  239,  247. 

Zahnwurzelgranulome  (Epithel- 
einschlüsse)   229. 

Zahnzysten,    epitheliale    224, 229. 

Zellausschaltung,  embryonale  s. 
unter    Cohn  heims     Theorie. 


Zellausschaltung,  postfetale  60, 
99. 

Zelldisposition    103. 

Zelleinschlüsse    14,    51. 

Zellembolieen    64. 

Zellrassen    (neue)    61. 

Zelluläre  Theorieen  52,  01.  64, 
92,  101. 

Zivilisierte  Völker  und  Ge- 
schwulstbildung 64. 

Zottenkrebse  (Carcinoma  papil- 
losum,  maligne  Papillome) 
118,  197  s.  auch  Plexusge- 
schwülste. 

Zwischenzellentumoren   216,   227. 

Zylinderepithelkrebse    105. 

Zylindrom  s.  Cylindrom. 

Zystosarkome    233. 


Druck  der  Tafeln  und  des  Werkes  von  August  Pries  in  Leipzig. 


VERLAG  VON    S.  HIRZEL   IN    LEIPZIG 
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